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INTRODUCTION

| - Généralités :

Les toxidermies sont des dermatoses consécutives a I'administration de

médicaments, pouvant prendre de multiples aspects.

Nous avons décidé d’en étudier six d’entre elles :

- Exanthéme maculo-papuleux (EMP)

- Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), nommé
egalement Syndrome d’hypersensibilité médicamenteux

- Erytheme pigmenté fixe (EPF)

- Syndrome de Stevens-Johnson (SJJ)

- Syndrome de Lyell encore nommé Nécrolyse épidermique toxique

- Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG).
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1 - Description clinique (1, 2) :
1.1- Exanthéme maculo-papuleux :

Il constitue la forme de toxidermie la plus courante. Cliniquement, les lésions peuvent
étre variées et polymorphes, a type de lésions maculo-papuleuses de taille variable,
pouvant confluer en placard (fig. 1). Ces lésions peuvent prendre un caractére
purpurique et sont souvent prurigineuses. Cette éruption peut étre accentuée dans
les grands plis. Une fievre peut accompagner I'éruption, mais habituellement I'état
général est maintenu. Sur le plan biologique, il peut étre observe, a 'lhémogramme,
une hyperéosinophilie modérée (<1000/mm?). L’évolution est le plus souvent
favorable en 1 semaine et s’Taccompagne volontiers d’'une desquamation. A noter
'absence de signes de gravité : atteinte des muqueuses, décollement cutané,
cedéme du visage, altération de la fonction d’organe (rénal, hépatique...). L’éruption
apparait généralement entre 7 et 10 jours aprés le début de la prise
médicamenteuse et peut étre plus précoce si le patient est précédemment sensibilisé
(24 heures).

L’exantheme maculo-papuleux n’a pas pour seule origine la cause médicamenteuse,
mais peut également étre la conséquence d’une infection notamment d’origine virale.
L’EMP induit par les médicaments est di a une hypersensibilité retardée avec une
réponse cellulaire T polyclonale (3). Ces cellules T reconnaitraient les antigénes

médicamenteux présentés par les cellules présentatrices de I'antigéne.

Figure 1. Exanthéme maculo

— papuleux (CHU Nancy).
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1.2- DRESS :

Il s’agit d’une toxidermie médicamenteuse grave, pouvant mettre en jeu le pronostic
vital par 'atteinte de plusieurs organes. En effet, ce syndrome associe de la fievre,
des adénopathies et des atteintes viscérales pouvant étre variable (hépatique,
rénale, cardiaque, pulmonaire, pancréatique...). Il en résulte une hyperéosinophilie
majeure (600 a > 4000 G/I) caractérisant ce syndrome et des perturbations
biologiques liées aux atteintes viscérales. Les lésions cutanées sont variables, les
plus fréquentes sont des éruptions maculo-papuleuses généralisées ou une
érythrodermie infiltrée (4). On observe trés fréquemment un oedéme du visage et
des extrémités des membres (fig. 2a + 2b). Des Iésions pustuleuses, vésiculeuses,
bulleuses, purpurigues mais également des chéilites peuvent plus rarement étre
observées (5). L'atteinte muqueuse peut également étre associée. L’évolution est
lente et parfois défavorable, la mortalité est estimée a 10% (4, 6). Le médicament
imputé est souvent administré dans les 2 & 6 semaines précédant la réaction.

C’est l'association de 'anamnése, des signes cliniques et biologiques qui permettent
d’évoquer le diagnostic. Pour uniformiser la définition du DRESS, il existe plusieurs
systemes de criteres diagnostiques, nous utilisons principalement celui établi par le
groupe Regiscar (tableau 1) (7).

Cette éruption est associée a des réactivations virales, le plus souvent appartenant a
la famille des herpes virus (HHV 6, HHV7, EBV, CMV) (5).

Les deux hypothéses physiopathologiques actuellement discutées sont :

- une réaction immuno-allergique au médicament serait le point de départ des
réactions virales.

- le médicament pourrait sur un terrain de susceptibilité géenétique particulier, agir
indirectement en créant un état d'immunodépression (hypoglobulinémie transitoire) et

directement en favorisant une augmentation de la réplication virale (7).
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Figures 2a + 2b. DRESS : éruption érythémateuse et cedéme des extrémités (CHU Nancy).
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Tableau 1. Critéres du groupe Regiscar : classement

systemic symptoms comme certain, probable, possible ou exclu.

Score -1

Fievre 238,5C Non/U
Polyadénopathies
Eosinophilie

Eosinophiles

Eosinophiles, si
leucocytes < 4,0 x 10°/L

Lymphocytes atypiques
Atteinte cutanée

Etendue du exanthéme (% surface
corporelle)
Exantheme évocateur de DRESS Non

Biopsie cutanée en faveur du
DRESS

Non
Atteinte viscérale?
Foie

Rein

Poumon
Muscle/caeur
Pancréas

Autre organe
Régression = 15 jours Non/U
Evaluation d’autres causes

Facteurs antinucléaires

Hémocultures

Sérologies pour HAV/HBV/HCV
Chlamydia/mycoplasma

Si non positif ou = 3 négatif

Score total

Oui

Non/U

Non/U

Non/U

Non/U

QOui/U

Non/U

Non/U

Non/U

Non/U

Non/U

Non/U

Oui

Minimum

Oui 0

0,7-

9
1499 x 109 | = L5*107L

10-19,9 % 220 %

Oui 0

>50 %

Oui

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Oui

Oui 0

-4

du drug reaction with eosinophilia and

Maximum

1

9

U : non connu ; HAV : virus hépatite A ; HBV : veuhépatite B ; HCV : virus hépatite C.
 Aprés exclusion de tout autre diagnostic : 1, un organe ; 2, deux organes ou plus. Score final < 2 :
diagnostic exclu ; score final 2 a 3 : diagnostic possible ; score final 4 a 5 : diagnostic probable ; score

final > 5 : diagnostic certain.
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1.3 - Erythéme pigmenté fixe :

Il s’agit d’'une toxidermie caractérisée par une lésion unique ou des lésions multiples.
Elle(s) débute(nt) par un prurit puis la survenue d’'une plague bien limitée
érythémateuse, oedémateuse, parfois vésiculo-bulleuse (fig. 3). Cette Iésion laisse
ensuite parfois une pigmentation résiduelle. L’état général est habituellement
conservé. Cette réaction est caractérisée par la répétition de lésions sur les mémes
sites aprées la prise du méme médicament (habituellement de 7 & 21 jours pour la
premiére prise, puis de moins de 4 jours pour les récidives). De nouvelles lésions
peuvent se surajouter si le médicament est repris. L'EPF peut parfois étre confondu
avec le syndrome de Stevens-Johnson dans les formes bulleuses, mais dans 'EPF
les lésions se limitent uniquement aux médaillons ovalaires.

La physiopathologie de 'EPF n’est pas totalement élucidée. |l semblerait que la
survenue de cette toxidermie soit induite par une réaction a médiation cellulaire

cytotoxique contre les kératinocytes (8).

Figure 3. Erythéme pigmenté fixe : multiples Iésions (CHU Nancy).
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1.4 - Syndrome de Stevens-Johnson :

Ce syndrome a été décrit pour la premiére fois en 1922 par Stevens et Johnson. |
est caractérisé par des lésions cutanées a type de macule évoluant ou non sous
forme de bulles nécrotiques ou des lésions infiltrées pouvant prendre I'aspect de
cocardes atypiques. Ces lésions peuvent parfois prendre un aspect purpurique voire
induire des décollements, ne dépassant pas 10 % de la surface corporelle.
Habituellement, les lésions cutanées touchent préférentiellement le tronc et la racine
des membres. Une atteinte des muqueuses est tres fréquente, sévere, pouvant
toucher 'ensemble des muqueuses. Il s’agit de Iésions vésiculo-bulleuses évoluant
sous forme d’érosions trés douloureuses (fig. 4).

L'état général est frequemment altéré et une atteinte pulmonaire peut étre associee.
Le médicament imputable est habituellement débuté dans les 21 jours précédant le
début de I'éruption. Ce syndrome peut évoluer vers une forme plus sévére nommé
syndrome de Lyell lorsque la surface cutanée décollée est supérieure a 30%. Entre
ces 2 syndromes, il existe une forme frontiere. Pour certains auteurs, il s’agit
d’entités cliniques distinctes parmi un spectre commun avec une Séverité croissante
9).

De plus, ce syndrome doit étre distingué de I'érythéme polymorphe (EP) (10, 11, 12).
En effet, cette dermatose n’a pas la présentation clinique ni les mémes causes. Elle
est faite de cocardes typiques, aux contours bien limités et d’évolution concentrique.
Ces cocardes sont situées préférentiellement sur les zones acrales. L' EP n’est pas

induit par une cause médicamenteuse, mais principalement infectieuse (13).

» s - & b : M *. 5

Figure 4. Syndrome de Stevens-Johnson : atteinte buccale (CHU Nancy).
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1.5 - Syndrome de Lyell :

Ce syndrome extrémement sévere a été décrit pour la premiére fois en 1956 par
Alan Lyell (14). Il s’agit d’'un syndrome cutanéo-muqueux grave débutant le plus
souvent par des signes généraux avec sensation de malaise, fievre. Les signes
cutanés surviennent 1 & 3 jours plus tard avec une atteinte muqueuse présente dans
90% des cas (oculaire, buccale, génitale). L’atteinte cutanée débute par un érytheme
diffus ou des macules rouge sombre extensives. Puis les décollements cutanés, mis
en évidence par le signe de Nikolski, apparaissent, réalisant un aspect de linge
mouillé (fig. 5 a+b). Pour parler de syndrome de Lyell, ceux-ci doivent étre supérieur

a 30 % de la surface corporelle.

Figures 5a + 5b. Syndrome de Lyell : décollement cutané avec aspect de linge mouillé (CHU
Nancy).
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De nombreuses complications peuvent survenir, d’une part des désordres
hydroélectrolytiques induits par l'altération de la surface cutanée, d’autre part de
nombreuses atteintes viscérales (hématologiques, digestives, hépatiques,
pulmonaires...). La septicémie est une complication a craindre également.
L'évolution est défavorable dans 25 a 35 % des cas (9). Un score nommé SCORTEN
a été établi pour définir le degré de sévérité afin d’évaluer le risque létal (tableau 2)
(11).

SCORTEN
Facteurs Points
Pronostics
Age >40 ans 1
Fréquence 1
cardiaque
>120 min
Cancer ou 1
hémopathie
Surface 1
décollée a
J1>10%
Urée (>10 1
mmol/l)
Bicarbonates 1
(>20 mmol/l)
Glycémie 1
(>14 mmol/l)
SCORTEN Mortalité
(%)
0-1 3.2
2 12.1
3 35.8
4 58.3
>5 90

Tableau 2 : Score pronostique SCORTEN

31



Il semblerait que la physiopathologie du SSJ et du syndrome de Lyell soit commune.
Plusieurs mécanismes interviendraient :

- une toxicité directe du médicament favorisée par des anomalies du métabolisme
médicamenteux probablement d’origine génétique ou viral.

- des mécanismes immunologiques interviendraient €également par une réaction de
type HLA classe I, résultant d’'une expression clonale de lymphocytes cytotoxiques
(9). Une cascade de réactions induites par des cytokines aboutit a la destruction

kératinocytaire par apoptose (schéma 1) (15, 16).

drug

l

HLA class 1 presentation

|

CD8+ CTL expansion Macrophage

\ recruited

Primary response Amplification

INFy
CD8+Cell death molecules \

granzyme Fas-L Keratinocyte / soluble TNF
Fas-L

Keratinocyte

DR pathway

| |

Keratinocyte apoptosis

Schéma 1 : Syndrome de Lyell : hypothése de la voie apoptotique et ses interactions  (15).

32



1.6 - Pustulose exanthématique aigué généralisée :

Cette entité a été nommeée et décrite pour la premiére fois par Beylot et al. (17) en
1980. Il s’agit d’'une éruption érythémateuse a type de placard, se couvrant de petites
pustules non folliculaires, superficielles, de moins de 5 mm de diamétre parfois
confluentes. Ces lésions prédominent le plus souvent au tronc et dans les grands plis
(fig. 6). Le visage peut également étre atteint. L’éruption prend parfois un caractere
purpurique. Une fievre peut étre associée a cette éruption. Sur le plan biologique, on
observe le plus souvent une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (PNN).
La pustulose persiste pendant 7 & 10 jours, puis est suivie habituellement d’une
desquamation. L’éruption apparait généralement dans les 10 jours suivant le début
de la prise médicamenteuse, mais une éruption précoce étant liée a une
sensibilisation préalable peut également survenir.

Le principal diagnostic différentiel de la PEAG est une poussée de psoriasis
pustuleux. Pour affirmer le diagnostic de PEAG des criteres cliniques, biologique et
histologiques bien précis ont été décrits par Sidoroff et al (18).

Cette toxidermie est induite par une réaction médiée par les cellules T, mais le
mécanisme d’attraction des PNN et de la formation des pustules est encore discuté
(29).

Figure 6 : PEAG : plaque érythémateuse couverte de petites pustules (CHU Nancy).
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2 - Descriptions histologiques :

2.1 - Dans les ouvrages de références de dermatopathologie (20, 21) :

Le diagnostic histologique des toxidermies n’est pas toujours aise, car peu de signes
sont caractéristiques encore moins pathognomoniques. De plus, il existe des
chevauchements entre les différents signes de toxidermie.

Certains signes seraient plus en faveur du diagnostic général de toxidermie : la
présence de Polynucléaires eosinophiles (PNE), les extravasations d’hématies, la

présence de kératinocytes apoptotiques (20).

2.1.1- Exantheme maculo-papuleux :

L’EMP d’origine médicamenteux est difficile a distinguer sur le plan histologique de
'EMP viral et parfois de la réaction « Graft versus host » aigué. De nombreux
auteurs décrivent cette réaction comme peu caractéristique, mais quelques critéres
sont plus spécifiques. En effet, on observe fréequemment de petits foyers de
spongiose associés a des phénoménes de vacuolisation dans la couche basale.
Dans ses foyers de spongiose sont souvent présents de nombreux lymphocytes (20).
Il est également observé de rare kératinocytes apoptotiques. Une caractéristique
supplémentaire est la présence focalement de parakératose. Mais I'épiderme peut
également étre quasiment normal.

Le derme papillaire est fréquemment le siege d’un infiltrat plus volontiers
périvasculaire constitué de cellules mononuclées. Des PNE peuvent y étre associés
mais sont souvent peu nombreux. Les PNE sont méme régulierement absents. La
présence de PNE serait plus en faveur d’une réaction d’origine médicamenteuse. Un
oedeme du derme plus ou moins marqué est souvent noté.

D’autre part, il peut également étre observé une extravasation d’hématies, qui

explique le caractere purpurique de I'éruption (21).

2.1.2 - DRESS:

Dans les ouvrages, les signes cutanés histologiques sont tres peu décrits. Les signes

sont treés variables pouvant correspondre a ceux observés dans une dermatite
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spongiforme, mais également ressemblant aux descriptions histologiques des
nécrolyses épidermiques toxiques. Il est également possible d’observer des pustules
sous-cornées associées a des dilatations de I'infundibulum folliculaire (21).

2.1.3 - Erytheme pigmenté fixe :

L’'aspect histologique varie en fonction de I'ancienneté de la Iésion. A la phase aigué,
il est classiquement décrit la présence d’une réaction inflammatoire lichénoide avec
présence de vacuolisation des cellules basales. Il est observé des nécroses
kératinocytaires de maniere focale, principalement le long de la couche basale. Il est
souvent noté un important infiltrat inflammatoire le long de la jonction dermo-
épidermique et s’étendant parfois jusqu’a la partie moyenne de I'épiderme, mais
également dans le derme papillaire en situation périvasculaire. Cet infiltrat
inflammatoire est tres souvent polymorphe (cellules mononucléées, PNN, PNE). Les
PNE sont parfois tres nombreux. Dans certains cas, il peut exister des vésicules
sous-épidermiques voire de bulles en cas de décollement sous-épidermique, rendant
difficile la différence avec un érytheme polymorphe.

La présence d’'une incontinence pigmentaire est un critere trés en faveur du
diagnostic, pouvant s’associer aux autres ou étre seul présent dans les lésions

anciennes.

Il est parfois difficile de distinguer histologiquement un EPF d’un érytheme
polymorphe. Les signes plus en faveur de 'EPF sont : I'extension plus en profondeur
de l'infiltrat, la présence de nombreux PNN et une incontinence pigmentaire plus

importante.

2.1.4 - Syndrome de Stevens-Johnson :
Dans ces ouvrages de dermatopathologie, la description histologique du syndrome
de Stevens-Johnson est regroupée avec celle de la Nécrolyse épidermique toxique,

pour ces auteurs la distinction entre ces deux syndromes serait essentiellement

clinique.
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2.1.5 - Syndrome de Lyell ou Nécrolyse épidermique toxique :

Les signes histologiques en faveur de ce syndrome sont des signes d’apoptose des
kératinocytes avec évolution vers un aspect de ballonisation ainsi que des nécroses
kératinocytaires confluentes conduisant a un décollement de I'épiderme.

L'infiltrat inflammatoire est le plus souvent léger et périvasculaire dans le derme
superficiel, constitué surtout de lymphocytes et macrophages. Les PNE peuvent étre
présents, mais le plus souvent en faible nombre. Un oedéme du derme superficiel est
freguemment observé. Il est également décrit une atteinte de I'épithelium des
annexes, en particulier des follicules pileux et des canaux sudoripares,

correspondant a une apoptose des cellules basales, voire une nécrose.

Le diagnostic différentiel avec une réaction « Graft versus host » aigué n’est pas
toujours aisé. La présence d’'une nécrose de I'ensemble de I'épaisseur de I'épiderme
est plus en faveur d’'un syndrome de Lyell.

2.1.6 - Pustulose exanthématique aigué généralisée :

Les criteres histologiques classiquement décrits de la PEAG sont la présence de
pustules sous-cornées et/ou intra-épidermiques superficielles. Il peut également étre
observé des pustules sous-épidermiques. Une exocytose constituée de
polynucléaires neutrophiles (PNN) et une spongiose s’y associent généralement. Le
derme papillaire peut étre le siege d’un oedéme et d’'un infiltrat inflammatoire
polymorphe plus ou moins marqué. On peut observer un nombre variable de PNE.
Dans certains cas, il est décrit la présence de signes de vascularite

leucocytoclasique.

Le principal diagnostic difféerentiel est le psoriasis pustuleux. La présence de PNE est

plus en faveur du diagnostic de PEAG.
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2.2 - Dans les revues :

Dans la littérature, il existe peu de larges séries étudiant essentiellement I'aspect
histologique des toxidermies médicamenteuses. Nous nhous sommes ainsi intéresses

uniquement a ces études.

2.2.1 - Exanthéme maculo-papuleux :

Peu d’études histologiques récentes s’intéressent a ce type de toxidermie, malgreé la
fréquence de cette dermatose.

En 2008, Gerson et al.(22) ont étudié 108 cas d’exantheme maculopapuleux dit
meédicamenteux en analysant leur infiltrat inflammatoire et en proposant 8 patterns
des modification induites par I'inflammation. 1l en résultait que le pattern le plus
fréquent était celui d’'un infiltrat superficiel périvasculaire et interstitiel associé a une
atteinte de l'interface. Le second pattern était celui d'un infiltrat superficiel
périvasculaire et interstitiel sans atteinte de l'interface. Cet infiltrat était constitué de
lymphocytes seuls dans 32% des cas, de lymphocyte et PNE dans 29% et
polymorphe (lymphocytes, PNN et PNE) dans 21% des cas. Des PNE étaient
présents dans 50% des cas.

Par contre de nombreuses revues de la littérature font référence a cette toxidermie.
Pour certains auteurs, il n’existe pas de critére histologique absolu du diagnostic
d’EMP médicamenteux. Certains signes seraient plus en faveurs : la présence de
vacuolisation des kératinocytes dans la basale, des petits foyers de spongiose a la
partie inférieure de I'épiderme, des dyskératoses des kératinocytes, une exocytose
de lymphocytes et dans le derme papillaire, un oedeme, associé a un infiltrat
inflammatoire constitué de macrophages, de mastocytes et de quelques PNE. Cet
infiltrat est le plus souvent localisé en situation périvasculaire (23, 24, 25).

2.2.2-DRESS:

Aucune étude purement histologique concernant des cas de DRESS n’a été publiée

a notre connaissance.
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2.2.3 - Erytheme pigmenté fixe :

Peu de publications récentes se sont intéressées aux caractéristiques histologiques
de 'EPF. Une étude francaise, en 2010, a recensé, en 3 ans, 59 cas d’'EPF. Le signe
histologique le plus souvent observé était la présence de nécroses dans I'épiderme
(38 cas). Dans 2 cas, il est rapporté I'existence d’'une réaction dermique lichénoide
(26).

2.2.4 - Syndrome de Stevens-Johnson :

Le SSJ et I'érytheme polymorphe ont longtemps été associés cliniquement et
histologiqguement. Des études histologiques ont également conduit a leur distinction.
Une étude réalisée en 1995 par C6té et al.(12) a distingué sur le plan histologique
I'érythéme polymorphe du SSJ en distinguant deux patterns. Le premier intitulé
pattern inflammatoire prédominant est caractérisé par une inflammation dans le
derme et a la jonction dermo-épidermique, mais également par un infiltrat clairsemé
en périvasculaire et dans le derme profond. A cet infiltrat, est associée une
exocytose. Les cellules inflammatoires sont surtout composées de lymphocytes et
d’histiocytes. Un degré variable de nécrose dans I'épiderme était également parfois
observé. Le second pattern nommé nécrotique prédominant, est caractérisé par des
signes intenses de nécrose épidermique associés a peu de modifications du derme.
Cette nécrose épidermique était dans la plupart des cas généralisée, provoquant un
clivage sous-épidermique. La conclusion de cette étude était que le premier pattern
correspondait aux cas d’érythéme polymorphe et le second aux cas de syndrome de
Stevens-Johnson, confortant bien I'hypothese d’une distinction entre ces deux
syndromes.

Cette hypothése a été confirmée par les résultats de I'étude de Hosaka et al.(27).
Les résultats de cette étude de petits effectifs concluaient que les nécroses
kératinocytaires étaient présentes en faible nombre comparativement aux cas de
SSJ.
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2.2.5 - Syndrome de Lyell ou Nécrolyse épidermique toxique :

Les travaux histologiques récents s’intéressant au syndrome de Lyell, ont porté
surtout sur des études immnunohistochimiques, afin de mieux comprendre la
physiopathologie de ce syndrome. Les critéres histologiques diagnostiques de ce
syndrome sont désormais bien connus.

Quinn et al.(28) ont étudié I'intensité de linfiltrat inflammatoire, en concluant qu’il
serait un facteur pronostic du syndrome de Lyell. Selon cette étude, plus l'infiltrat

inflammatoire est marqué plus le pronostic vital est réserve.

2.2.6 - Pustulose exanthématique aigué généralisée :

La premiere grande série étudiant les signes histologiques de 63 cas de PEAG a été
réalisée par Roujeau et al. (29). Les critéres histologiques principaux en faveur de ce
diagnostic étaient : des pustules intra-épidermigues ou sous cornées, mais non
folliculaires, un oedéme dermique, des signes de vascularite, la présence de PNE
périvasculaires et des nécroses kératinocytaires focales.

Il a ensuite été établi une grille diagnostique en 2001 par Sidoroff et al.(18)
rassemblant des critéres cliniques et histologiques. Ces criteres étaient peu modifiés
par rapport aux précedents. Dans cette étude les auteurs insistaient sur la présence
de pustules spongiformes sous-cornées ou intra-épidermiques, associées aux
critéres sus-cités (oedéme du derme papillaire, infiltrat périvasculaire avec PNN, +/-
vascularite, +/- quelques nécroses kératinocytaires), une exocytose de PNE et
'absence d’acanthose et de papillomatose pouvant aider a écarter le diagnostic de
psoriasis. La cotation de certains de ces critéres histologiques est une aide au
diagnostic (Tableau 3).

Plus récemment, Kardaun et al.(30) ont réalisé une étude histologique comparative
entre des cas de PEAG et de psoriasis pustuleux. Les auteurs concluaient que la
présence de PNE, de nécroses kératinocytaires, d’un infiltrat inflammatoire plus
mixte et plus dense dans le derme et 'absence d’altération des vaisseaux étaient
plus en faveur du diagnostic de PEAG. Dans cette étude, il n’était observé qu’un seul
cas de vascularite dans le groupe PEAG, et des modifications de la structure des
vaisseaux (dilatation, aspect tortueux) étaient observées de maniére

beaucoup moins fréquente que dans les cas de psoriasis pustuleux avec une
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différence significative. D’autre part, contrairement a ce qui avait été décrit
précédemment, pour Kardaun et al. la présence de pustules folliculaires n’écarte pas
le diagnostic de PEAG. Ces pustules folliculaires étaient observées dans 26% des
cas, le plus souvent associées aux pustules spongiformes, mais également
présentes de maniére solitaire. Par contre, la présence d’extravasation d’érythrocytes
est un signe observé a la fois dans les PEAG et le psoriasis pustuleux, ne permettant
pas de les distinguer.

En 2010, une seconde étude portant sur les caractéristiques histologiques de 102
cas de PEAG a retenu 3 types de critéres : les criteres systématiques, frequents (80-
99%) et criteres additionnels (50-79%). Un infiltrat superficiel du derme et des PNN
dans le derme sont des criteres systématiques. Parmi les criteres fréquents, dans
92% des cas, étaient observées des pustules sous-cornées et/ou intra-épidermiques
souvent larges et contenant parfois des PNE. Le caractére spongiforme était surtout
présent dans les pustules intra-épidermiques. Les principales autres modifications de
I'épiderme étaient la présence d’'une spongiose. Dans le derme, il était fréquemment
observé un cedeme papillaire, la présence de quelques PNE, un infiltrat du derme
moyen et profond souvent discret et un infiltrat interstitiel discret ou modéré. Les
signes additionnels (50-79% des cas) regroupent : des nécroses kératinocytaires, la
présence de parakératose, une exocytose de PNN, une extravasation d’érythrocytes.
Des pustules folliculaires étaient également observées dans 22 % des cas et de
maniéere solitaire (23 % d’entre elles). D’autre part, des signes de vascularite n’ont
été mis en évidence qu’une seule fois, ne faisant pas retenir ce critere comme
significatif (31).

Ces 2 études récentes concluent que la présence de pustules sous-cornées et/ou
intraépidermiques plus ou moins spongiformes associées a un infiltrat superficiel du
derme et constitué de PNN sont des critéres nécessaires pour poser le diagnostic
histologique de PEAG. Des signes additionnels permettent souvent d’affiner ce
diagnostic. Les signes de vascularite antérieurement décrits n’ont été observés que
dans un seul cas. La présence de pustules folliculaires pourrait ne pas exclure le
diagnostic de PEAG.
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Tableau 3 : score de validation de la PEAG par le g roup d’étude EuroSCAR (18).

Morphology
Pustules
Typical* +2
Compatible** +1
Insufficient 0
Erythema
Typical +2
Compatible +1
Insufficient 0
Distribution/pattern
Typical +2
Compatible +1
Insufficient 0
Postpustular desquamation
Yes +1
No/insufficient 0
Course
Mucosal involvement
Yes -2
No 0
Acute onset (10 d)
Yes 0
No -2
Resolution < 15 days
Yes 0
No -4
Fever 2 38C
Yes +1
No 0
PNN = 7000/mm3
Yes +1
No 0
Histology
Other disease -10
Not representive/no histology 0
Exocytosis of PNN +1

Subcorneal and/or intraepidermal non

spongiform or NOS

pustule(s) with papillary edema or

subcorneal and/or

intraepidermal spongiform or NOS

pustule(s) without

papillary edema (NOS=not otherwise

specified) +2
Spongiform subcorneal and/or

intraepidermal pustule(s) with papillary

edema +3

Interpretation: <0: no AGEP, 1-4: possible, 5-7: probable, 8-12: definite.

Remarks: Patients are not included in the study, if only localized pustules are reported, the pustular rash already
lasts longer than 3 weeks or a clear alternative diagnosis has been made by a dermatologist.

*Typical: typical morphology as described in the “clinical features” section

*Compatible: not typical, but not strongly suggestive of other disease.

***|nsufficient: lesions can not be judged (mostly because of late stage of the disease or poor quality of pictures).
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[l - Notre étude :

Les criteres histologiques des toxidermies ont été trés étudiés, mais les
connaissances de ces criteres reposent principalement sur des cas cliniques et des
études essentiellement cliniques. Il existe peu de larges séries étudiant I'histologie
des toxidermies médicamenteuses.

De plus, les signes histologiques sont plus ou moins bien définis en fonction du type
de toxidermie. Notamment, I'histologie du DRESS est tres peu détaillée dans la
littérature.

Pour certaines toxidermies les critéres histologiques sont déterminants pour affirmer
le diagnostic, comme pour les pustuloses exanthématiques aigués généralisées
(PEAG), le syndrome de Stevens Johnson ou le syndrome de Lyell. Mais pour
d’autres toxidermies comme I'exantheme maculo-papuleux (EMP), I'analyse
histologique est souvent peu contributive et ne permet d’affirmer son origine
médicamenteuse. En effet, peu de critéres histologiques sont caractéristiqgues d’'un
EMP médicamenteux. Il est également difficile de différencier uniquement avec
I'analyse histologique un psoriasis pustuleux et une PEAG. C’est pourquoi une
confrontation anatomo-clinique est souvent indispensable.

D’autre part, la majorité des études analysant les critéres histologiques des
toxidermies le sont sur des prélevements ou il existe une présomption de toxidermie.
Cette toxidermie est prouvee (31, 30, 26) ou probable pour certaines études, mais
pour d’'autres elle n’était pas certaine et souvent non suivie d’'une confirmation du

diagnostic notamment par des tests allergologiques (22, 32).

Le but de cette étude est de caractériser les signes histologiques de 6 types de
toxidermie (EMP, DRESS, EPF, SSJ, syndrome de Lyell, PEAG) dont le diagnostic
est certain (enquéte chronologique des prises médicamenteuses et réalisation d’'un

bilan immuno-allergologique).
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MATERIEL ET METHODES

1 - Sélection des lames :

Cette étude descriptive réetrospective porte sur I'analyse histologique de biopsies
cutanées prélevées entre 1980 et 2011 et provenant de 5 laboratoires : du centre de
Pathologie Emile Gallé de Nancy, du laboratoire d’anatomopathologie du CHU de
Nancy, du laboratoire d’Histopathologie de la Clinigue de Dermatologie de
Strasbourg, du laboratoire d’anatomopathologie du CHR de Metz -Thionville et enfin
du cabinet d’anatomie et cytologie pathologiques des Dr Baudin, Antunes et Margon

a Thionville.

2 - Population de I'étude :

- Critéres d’inclusion :

* patients de tout age et sexe ;

e ayant eu une toxidermie avec examen dermatologique et biopsie cutanée en
poussée ;

» biopsie cutanée réalisée avant toute administration topique ou systémique de
corticoides ou autre immuno-suppresseur (a I'exception des toxidermies dues
aux corticoides). L’administration d’anti-histaminique 1 (anti-H1) a été notée
dans le dossier patient mais n’était pas un critere d’exclusion ;

e enquéte visant a retracer tout le tableau chronologique des prises
médicamenteuses dans les 2 mois précédant et au décours de la toxidermie ;

e ayant eu une des présentations cliniques suivantes : EMP, DRESS, SSJ,
syndrome de Lyell, EPF, PEAG ;

* imputabilité d'un seul médicament et/ou réalisation de tests cutanés

allergologiques et/ou médicamenteux.
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- Critéres d’exclusion :

* toxidermie non classée et sans criteres sémiologiques précis
* lame histologique de la biopsie cutanée non disponible ou ne pouvant étre

récuperée

3 - Réalisation et interprétation des tests :

Les tests cutanés (patch tests, prick tests et tests intradermiques (IDR)) étaient
réalisés selon les recommandations de I'European Society of Contact Dermatitis
(ESCD), au moins six semaines aprées l'accident médicamenteux (33), une semaine
apres l'arrét de tout traitement bétabloqueur ou antihistaminique, une semaine aprés
l'arrét d’éventuelles applications de dermocorticoides sur la zone d’application des
tests et un mois apres l'interruption d’'une éventuelle corticothérapie générale.

Seuls les patch tests étaient réalisés, pour les toxidermies graves (PEAG, syndrome
de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell et DRESS).

3.1 - Réalisation des patch tests :

Les patch tests étaient effectués avec le médicament commercialisé et les différents
médicaments appartenant & la méme classe médicamenteuse (dilués a 30 % dans
I'eau, la vaseline et I'alcool), ainsi qu’avec la substance active (diluée a 10 % dans
de la vaseline), lorsqu’elle était disponible. lls étaient posés sur le dos. Pour les EPF
ils étaient posés sur le dos et sur le site de la réaction cutanée de la toxidermie s'il
existait une pigmentation résiduelle. lls étaient lus parfois a 20 minutes, puis laissés
en place 48 heures. Des lectures tardives a 48 et 96 heures étaient ensuite
effectuées selon les criteres de positivité définis par I'International Contact Dermatitis
Research Group (ICDRG), cotées de 0 (test négatif) a +++ (bulles ou vésicules
coalescentes avec érytheme et oedéme). Les réactions irritatives ou douteuses
étaient considérées comme négatives. Les tests réalisés avec les corticoides étaient

lus selon les mémes criteres a sept jours.
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3.2 - Réalisation des prick tests :

Les prick tests étaient réalisés sur la face antérieure de I'avant-bras, avec les
médicaments suspectés responsables de la toxidermie sous leur forme
commercialisée. lls étaient pratiqués, avec la solution pure et les solutions diluées a
1/10, 1/100 et 1/1000. La lecture immédiate des prick tests était effectuée au bout
de 20 minutes : le test cutané était considéré positif si le diametre de I'induration était
supérieur ou égal au diametre obtenu avec le témoin négatif (sérum physiologique)
plus 3 mm, et au moins égal a 50 % de celui produit par le témoin positif (histamine
10 mg/ml). Une lecture retardée a 24 heures était réalisée et considérée comme

positive s'il existait une papule érythémateuse.

3.3 - Réalisation des IDR médicamenteuses :

Les IDR n’étaient réalisées que s'il existait une forme injectable du médicament et si
les tests précédents étaient négatifs. Les médicaments injectables sont dilués a
différentes concentrations de 10, jusqu’a la dilution d’'usage pure. Ces produits sont
préparés maximum 2 heures avant la réalisation du test. Les IDR médicamenteuses
étaient réalisées dans un service hospitalier sous surveillance.

Les IDR sont réalisées majoritairement a la face externe du bras avec injection d’'un
volume de 0,02 ml pour obtenir une papule d’injection en moyenne de 5 mm. Un
contrdle négatif était toujours réalisé a I'aide d’'un témoin de NaCl 0,9%. La mesure
de la taille de la papule est réalisée a 20 minutes et interprétée selon les critéres de
positivité de 'ESCD (33). La lecture tardive était faite a 24 heures. Si 'IDR était
interprétée comme négative une réintroduction médicamenteuse pouvait étre

envisagée avec le méme médicament que celui testé en IDR.

3.4 - Réalisation des réintroductions médicamenteuses :

Les protocoles de réintroduction sont rédigés par les médecins du service de
dermato-allergologie, a I'avance. Les tests de réintroduction se répartissent en tests
de provocation oral (TPO) et tests de substitution (TS). Le TPO n’est réalisé que si

limputabilité du médicament est faible ou si ce médicament est indispensable pour le
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patient et non substituable. Le TS est proposé si I'imputabilité du médicament est
forte (34).

Dans les 2 types de réintroduction, la dose totale du médicament administré ne doit
pas dépasser la dose journaliere maximale ou la dose correspondant a un
surdosage. Elle est fractionnée en 6 doses avec des concentrations croissantes (6éme
dose : dose maximale, 5°™® 40% de la dose maximale, 4°™ 10-1 de la dose
maximale, 10-2 de la dose maximale, 10-3 de la dose maximale, 10-4 de la dose
maximale). Un placebo est administré au milieu du protocole. Ces protocoles sont au
préalable transmis a la pharmacie qui en assure la préparation nominative. lls sont
ensuite administrés par l'infirmiére qui inscrit, au fur et a mesure des administrations,
les observations pertinentes sur la fiche de suivi du protocole. Les parametres suivis
sont :

- une diminution du score au peak-flow ;

- les différentes réactions cutanées pouvant apparaitre (érythémes, cedémes,
sensations de picotements...) ;

- I'état général du patient et les constantes : tension artérielle, pulsations.

Une voie veineuse périphérique avec une attente de Nacl 0,9 % (en I'absence de
contre-indication) est posée avant 'administration des doses.

Si le médecin constate la modification de I'un de ces parametres, le test est arrété
immédiatement. La cause de la réaction est analysée puis le test est considéré
comme « positif » en déterminant le type de réaction allergique. Le patient recoit
alors une injection d’antihistaminique et/ou une injection de corticoides en fonction
des symptdmes observes. Il est surveillé dans le service, puis repart a son domicile.
Le médicament lui est alors contre-indiqué pour cause d’allergie avérée.

Si aucun des parametres surveillés n’est modifié€, le test est considéré comme

« négatif » pour les réactions d’hypersensibilité immédiate. A son domicile, le patient
doit surveiller I'apparition de signes cutanés tardifs jusqu’a 48 heures apres la
derniére prise du médicament. S’il présente des réactions, il doit prévenir son
médecin (I'allergologue en charge du test) qui considérera son test comme

« positif ». Si aucune réaction ne survient, le test sera considéré comme « négatif ».
Le déroulement et les résultats des IDR et de la réintroduction médicamenteuse sont

décrits dans le dossier médical du patient.

46



4 - Criteres analytiques cliniques :

Les criteres recueillis dans le dossier médical du patient étaient les suivants :

age du patient au moment de la toxidermie

sexe du patient

type clinique de toxidermie

réalisation d’une biopsie au moment de la poussée de toxidermie
tests allergologiques (type, résultats)

réintroduction médicamenteuse (résultats).

5 - Criteres analytiques histologiques :

lls étaient séparés en fonction des structures histologiques de la peau : épiderme,

jonction dermo-épidermique, derme superficiel, derme profond et hypoderme.

lls comprenaient :

dans la couche cornée : parakératose, pustule sous-cornée,
hyperorthokératose.

dans I'épiderme : exocytose, spongiose, nécroses kératinocytaires, épiderme
atrophique.

a la jonction dermo-épidermique : vacuolisation, décollement de I'épiderme.
dans le derme superficiel : décollement sous-épidermique, cedéme, infiltrat
inflammatoire et ses caracteéristiques, la présence de signes de vascularite, de
pigment.

dans le derme profond : infiltrat inflammatoire et ses caractéristiques.

dans I'hypoderme : infiltrat inflammatoire et ses caractéristiques.

la présence de polynucléaires éosinophiles (PNE) et leur localisation.

La description d’autres signes était possible dans une case intitulée « Texte

libre », afin de ne pas méconnaitre certains signes intéressants a analyser et peu

décrits.
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6 - Recueil des données :

Les données clinigues puis histologiques étaient recueillies dans 2 tableurs Excel
différents.
Les lames étaient toutes relues, aprés anonymisation pour de ne pas connaitre le

diagnostic initial, par 2 lecteurs différents.

7 - Analyse des données :

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SAS version 9.2 par le service
d’Epidémiologie et Evaluation Clinique du CHU de Nancy.

L’'analyse des données a été réalisée aprés avoir levé 'anonymisation concernant le
diagnostic de la toxidermie établie initialement.

L'analyse statistique a consisté en une analyse descriptive des données cliniques
recueillies : type de toxidermie, age des patients au moment de la toxidermie, tests
allergologiques réalisés et de quel type, sexe du patient.

Une analyse descriptive des données histologiques a été réalisée pour chaque signe
histologique recueilli. Des tests de comparaison ont été réalisés pour les signes
histologiques recueillis en fonction de la toxidermie (entre SJJ et syndrome de Lyell
et EMP et DRESS). En raison des petits échantillons, les variables ont été
comparées avec un test de Fisher. La difference entre le type de toxidermie était

considérée comme significative si p était < 0,05.
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RESULTATS

1 - Etude des populations :

L’'analyse a portée sur 77 biopsies, provenant de 75 patients, d’age moyen : 59 ans,
écart-type (ET) de 17,1 avec une répartition de 39% d’hommes et 61% de femmes.
Concernant les 2 biopsies supplémentaires : un patient avait bénéficié de 2
prélevements lors de la méme poussée de toxidermie. L’'autre patient avait eu 2
biopsies pour 2 épisodes de toxidermie différents.

Les lames étaient réparties selon les diagnostics des toxidermies établis au préalable
en 19 DRESS, 17 EMP, 10 EPF, 6 Lyell, 13 SSJ et 12 PEAG.

Les tests allergologiques étaient réalisés dans 71% des cas. Pour les 29 % restants
un seul médicament était imputable. La répartition des tests allergologiques était la
suivante : patch tests réalisés dans 100% des cas ; prick tests dans 40% des cas ;
IDR dans 26 % des cas ; tests de substitution dans 6% ; aucun test de provocation

oral.
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2 - Répatrtition des médicaments imputables :

Les médicaments imputables des différentes toxidermies étaient divers, leur

répartition est indiquée dans le tableau 4.

Tableau 4 : répartition des médicaments imputables.

Médicaments Répartition (%)
Antiépileptique 4,1
Produit de

contraste iodé 9,3
Bétalactamines 17,5
Prystinamicine 8,6
Glycopeptides 52
Quinolones 4,1
Sulfamétoxazole,

Triméthoprime 4,1
Autre antibiotique 6,2
Inhibiteur de la

pompe a proton 4,1
Allopurinol 2,1
Antivomitif 4,1
AINS 4,1
Sulfasalazine 11
Antalgique 4,1
Autres

médicaments 21,7

« Autres médicaments » comprend : hydroxyzine, furosemide, lopéramide, amiodarone,
pseudoéphédrine, fluindione, hydroxychloroquine, anti-HBPM, tixocortol, carbocystéine, corticoide,

rosuvastatine, tetrazepam, trihnexyphenidyle chlorhydrate.



3 - Etude des signes histologiques :

Les principaux résultats de la prévalence des différents signes pour les 6 types de

toxidermie sont indiqués dans le tableau 5.

3.1 - Signes histologiques des cas d’exantheme maculo-papuleux :

Nous constations que les signes prédominants sont : la spongiose (71%), 'oedéme
dermique (59%) et linfiltrat inflammatoire superficiel (100%) comportant dans 47%
des cas des PNE et dans 76 % des cellules mononuclées et /ou des lymphocytes
(fig. 7 a+b). L'infiltrat inflammatoire (1) était dans 70% des cas périvasculaire, dans
35% des cas interstitiel et dans 24% a la fois périvasculaire et interstitiel. Dans 47 %
des cas on notait également un infiltrat inflammatoire dans le derme profond, surtout

periannexiel (71% des cas ayant un infiltrat inflammatoire profond).

Figures 7 a+b. Exanthéme maculo-papuleux. Infiltrat inflammatoire du derme superficiel
périvasculaire constitué de cellules mononuclées.
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3.2 - Signes histologiques des cas de DRESS :

Nous observions principalement de la spongiose (79%), une exocytose (79%), une
vacuolisation de la basale (47%) et un cedeme dermique (63%), mais €galement un
infiltrat inflammatoire dermique superficiel dans 100% des cas (fig. 8 a + 8b). Les
caractéristiques de cet infiltrat étaient trés variables : périvasculaire dans 47% des
cas, interstitiel dans 11%, lichénoide dans 16%, périannexiel pour 21% des cas,
avec des composantes mixtes dans 26% des cas. Il était composé de PNE dans
63% des cas, de cellules mononuclées et/ou de lymphocytes dans 79% des cas,
mais I'on observait également des PNN dans 19% des cas.

Il n’était pas mis en évidence de signe de vascularite, mais des anomalies des
vaisseaux étaient observées. Dans 3 cas, nous notions la présence de cellules
endothéliales turgescentes, dans 1 autre cas la présence de thrombus intra pariétal
sans altération de la paroi vasculaire. Et dans 2 autres cas, la présence de
leucocytoclasie pour I'un et de PNN dans la lumiére des vaisseaux pour l'autre.

Nous relevions sur 3 lames également la présence de vésicules intra épidermiques

contenant des cellules de Langerhans.

Figure 8a
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Figures 8a + 8b. DRESS. Epiderme : spongiose et exocytose. Derme superficiel : cedeme
dermique majeur avec quasi décollement sous épidermique, infiltrat inflammatoire interstitiel
et périvasculaire du derme superficiel constitué majoritairement de cellules mononuclées.

3.3 - Signes histologiques des cas d’érythéme pigmenté fixe :

Les signes principalement mis en évidence étaient : la spongiose (70%), I'exocytose
(70%), les nécroses kératinocytaires (70%), la vacuolisation de la basale (80%),
conduisant a des décollements épidermiques dans 10% des cas, un oedéme
dermique (60%), conduisant a un décollement sous épidermique dans 10% des cas.
Nous notions la présence de pigment dans le derme dans 50% des cas (fig. 9a + 9b).
L'infiltrat inflammatoire du derme superficiel était observé dans 90% des cas, disposé
principalement en situation périvasculaire (89%) et constitué toujours de lymphocytes
(100% des cas comportant un Il), plus ou moins associé a d’autres cellules : PNE

présents dans 70% de I'ensembles de ces cas d’'EPF.
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Figures 9a + 9b. Erytheme pigmenté fixe. Epiderme : nécroses kératinocytaires superficielles
et confluentes. Derme superficiel : infiltrat inflammatoire superficiel périvasculaire constitué
de lymphocytes et nombreux PNE, présence de pigment.
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3.4 - Signes histologiques des cas de syndrome de Stevens-Johnson :

Les signes majoritairement observés pour ce type de toxidermie étaient : la
spongiose (77%), une exocytose (62%), des nécroses kératinocytaires (69%), une
vacuolisation de la basale (62%) conduisant a des décollements épidermiques dans
15% des cas, un cedeme dermique (92%). Il était mis en évidence un infiltrat
inflammatoire dans le derme superficiel sur 'ensemble des lames observées (100%),
principalement périvasculaire (62%) et composé majoritairement de cellules
mononucléées (85%), mais également de PNE (62%) et de PNN dans 23 % des cas
(fig. 10 a+ 10Db).

Figure 10a. Syndrome de Stevens-Johnson. Nécrose kératinocytaires superficielles. Infiltrat
inflammatoire du derme superficiel périvasculaire.

55



FigurelOb. Syndrome de Stevens-Johnson. Epiderme : nécroses kératinocytaires
superficielles, exocytose, spongiose, vacuolisation de la basale. Derme superficiel :
infiltrat inflammatoire constitué de lymphocytes.

3.5 - Signes histologiques des cas de syndrome de Lyell :

Les nécroses kératinocytaires étaient observaient dans 100% des cas, associées a
une exocytose (50%), une vacuolisation de la basale (83%), des décollements de
I'épiderme (50%), et un cedéme dermique dans 50% des cas. Un infiltrat
inflammatoire du derme superficiel était présent dans 100% des cas, disposé de
maniére périvasculaire dans 83% des cas, associé a une composante interstitielle
dans 33% des cas, fait de cellules mononuclées (100%) sans PNE observé (0%) (fig.
11 et 12)
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Figure 11. Syndrome de Lyell. Décollement complet de I'épiderme.

Figure 12. Syndrome de Lyell. Nécroses kératinocytaires confluentes sur toute la hauteur de
I'épiderme provoquant un décollement de I'épiderme. Infiltrat inflammatoire du derme
superficiel, périvasculaire, constitué de cellules mononuclées.
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3.6 - Signes histologiques des cas de pustulose exanthématique aigué

généralisée :

Les signes prédominants étaient : la spongiose (92%), I'exocytose (75%), des
pustules sous-cornées (58%) (fig. 13), 'oedéme dermique (91%) conduisant pour 1
cas a un décollement sous-épidermique (8%). L'll du derme superficiel était présent
dans I'ensemble des cas observés (100%), de disposition variable (périvasculaire
(42%), interstitiel (42%), lichénoide dans 25% des cas, avec disposition mixte dans
33% des cas), composé dans 100% des cas de PNN et de cellules mononucléées.
On notait dans le derme profond un infiltrat inflammatoire dans 50% des cas.

Les PNE étaient présents dans I'épiderme dans 8% des lames, dans le derme
superficiel dans 92%, dans le derme profond dans 17% des cas.

Dans 2 cas, on observait des vaisseaux dilatés et pour 1 cas des cellules

endothéliales turgescentes, mais pas de signe de vascularite.

Figure 13. PEAG. Epiderme : pustules sous-cornées, spongiose et exocytose. Derme
superficiel : infiltrat inflammatoire périvasculaire et intersticiel, polymorphe constitué de PNE,
PNN et lymphocytes.
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Tableau 5 : Prévalence des signes histologiques des

Toxidermie

Couche
cornée
Parakératose
Pustule

Sous Cornée
Hyperortho
PNE
Epiderme
Spongiose
Exocytose
Nécrose
Atrophie
PNE
Jonction

D-E
Vacuolisation
Décollement
de I'épiderme
Décollement
sous
épidermique
Derme
superficiel
Edéeme
Infiltrat infl
Vascularite
Pigment
PNE

Derme
profond
Infiltrat infl
PNE
Hypoderme
Infiltrat infl
PNE

SSJ
P/

12
13

[En

0
0

Moy(%)

23

o

1
62
69
31

62

23

92
100
0
8
62

46
8

0
0

Lyell
P/

ONO WN

O OO o Ww

[EnY

P= prévalence ; moy = moyenne
Hyperotho = hyperorthokératose ; PNE = polynucléaire éosinophile ; Infiltrat infl = infiltrat inflammatoire. Jonction
D-E = jonction dermo-épidermique.
SSJ = syndrome de Stevens-Johnson ; Lyell = syndrome de Lyell ; EMP=exanthéme maculo-papuleux ; DRESS

= DRESS ; EPF = érythéme pigmenté fixe ; PEAG = pustulose exanthématique aigué généralisée.

Moy(%)

16

17

33
50
100
33

83

50

50
100

o

17

17

EMP
P/

o O

O O w N

10
17

o

Moy(%)

12

o

71
41
18

59
100
0
0
47

47
18

12
12

6 toxidermies.

DRESS
P/

12
19

= O

12

Moy(%)

21

11

79
79
11

a7

11

63
100

63

32

11

EPF
P/

o

ON N NN

~N 01O O o

N

Moy(%)

20

20
10

70
70
70
20

80

10

10

60
90

50
70

20
20

PEAG
P/

o O

R P N O

11
12

11

Moy(%)

58

92
75
17

91
100

92

50
17

17
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4 - Etude détaillée des signes histologiques :

4.1 - Etude des caractéristiques des nécroses kératinocytaires :

Nous avons étudié les caractéristiques des nécroses kératinocytaires observées, en
déterminant leur intensité (faible, modérée, majeure), leur disposition (superficielle ou
dans la couche basale) et leur caractére isolé ou confluent.

Les nécroses kératinocytaires étaient surtout observées dans 3 types de toxidermie
étudiée : le SSJ, le syndrome de Lyell et 'EPF.

Les nécroses étaient présentes en tres grand nombre dans le syndrome de Lyell.
Elles étaient dans la moitié des cas confluentes (50%) et souvent étendues sur toute
la hauteur (67%).

Dans le SSJ, les nécroses étaient majoritairement en nombre modéré (67%) et
disposées de maniere variable (superficiellement ou dans la couche basale, isolées
ou confluentes).

Dans I'EPF, les nécroses étaient plus souvent en plus faible nombre (43%),
disposées principalement de maniére isolée (71%) et dans la couche basale (71%)
(tableau 6).

Tableau 6 : caractéristiques des nécroses kératinoc  ytaires.

tte la

Nécroses Faibles modérées majeures Confluentes Isolées superficielles basales hauteur
SSJ P 1 6 2 4 5 7 5 1
Moy (%) 11 67 22 44 56 78 56 11
Lyell P 2 1 3 3 3 4 6 4
Moy (%) 33 17 50 50 50 67 100 67
EMP P 3 0 0 0 2 1 2 0
Moy (%) 100 0 0 0 67 33 67 0
DRESS P 1 1 0 0 1 1 2 0
Moy (%) 50 50 0 0 50 50 100 0
EPF P 3 1 2 2 5 3 5 1
Moy (%) 43 14 29 29 71 43 71 10
PEAG P 2 0 0 0 2 1 1 0
Moy (%) 100 0 0 0 100 50 50 0

P = prévalence ; Moy =moyenne
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4.2 - Proportion de polynucléaires éosinophiles dans linfiltrat inflammatoire :

Nous avons évalué la répartition des PNE dans l'infiltrat inflammatoire du derme
superficiel (localisation préférentielle des PNE).

Nous constations que la proportion de PNE, varie dans l'infiltrat inflammatoire en
fonction du type de toxidermie.

Pour la majorité d’entre elles (SSJ, EMP, DRESS, PEAG), lorsque les PNE étaient

présents, leur répartition dans l'infiltrat était Iégere ou modérée. Par contre, dans

'EPF, linfiltrat inflammatoire présentait une forte densité de PNE (57%) (tableau 7).

Tableau 7 : quantification des PNE dans l'infiltrat inflammatoire du derme superficiel.
Infiltration PNE quelque/peu modérément Dense
SSJ P 5 2 1
Moy (%) 63 25 13
Lyell P - - -
Moy (%) -
EMP P 3 3 2
Moy (%) 38 38 25
DRESS P 5 6 1
Moy (%) 42 50 8
EPF P 1 2 4
Moy (%) 14 29 57
PEAG P 4 7 0
Moy (%) 36 64 0

P = prévalence ; Moy =moyenne

5 - Comparaison des signes histologiques :

5.1 - Comparaison des signes histologiques du DRESS et de I'exanthéme

maculo-papuleux :

En comparant les signes histologiques de ces 2 toxidermies, il n’y avait aucune
différence significative (p< 0,05) entre les parametres étudiés a I'exception d’'un
signe : une exocytose beaucoup plus fréquente dans le DRESS (p= 0,039). Mais
l'interprétation doit étre prudente car I'effectif est faible.
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5.2 - Comparaison des signes histologiques du syndrome de Stevens-Johnson et

du syndrome de Lyell :

Les PNE étaient tres présents dans le SSJ contrairement au syndrome de Lyell, cette
différence étant statistiquement significative (p = 0,018). L’cedéme paraissait plus
souvent présent dans le SSJ que dans le syndrome de Lyell, cette différence étant
proche de la significativité (p=0,071). Pour les autres parametres étudiés, nous ne
pouvions conclure statistiquement a des différences significatives, mais
l'interprétation était difficile en raison de la comparaison de sous-groupes de petites

tailles.

62



Discussion

1 - Caractéristique de I'étude :

1.1 - Atouts de I'étude :

Cette étude histopathologique rétrospective analysant 6 types de toxidermie est

originale car :

sont analysés dans la méme étude 6 types de toxidermie dont 4 types séveres
(DRESS, SSJ, Syndrome de Lyell et PEAG) et 2 moins sévéres (EMP, EPF).
cette étude a fait I'objet d’'une méthodologie rigoureuse. Pour chacun des cas
inclus le diagnostic de toxidermie initiale a été vérifie. Chaque cas avait fait
I'objet d’'une enquéte visant a retracer tout le tableau chronologique des prises
médicamenteuses dans les 2 mois précédant et au décours de la toxidermie.
De plus, seuls les cas ayant un seul médicament imputable et/ou des tests
cutanés allergologiques et/ou médicamenteux ont été retenus. Les tests
cutanés allergologiques étaient tous réalisés selon les méthodes de bonne
pratigue recommandées par les guidelines de 'ESCD (33).

chaque lame a été relue a I'aveugle sans connaitre le diagnostic initial en
remplissant une grille de lecture préétablie.

en comparaison avec les études publiées, cette étude a analysé

histologiqguement le plus grand nombre de DRESS (19 cas).

1.2 - Biais de I'étude :

Par les criteres d’inclusion stricts et la rareté de certaines toxidermies, le
nombre de cas est restreint pour certains types de toxidermie (notamment le
syndrome de Lyell), ce qui rend difficile les comparaisons des groupes de
petits effectifs.

De plus, le nombre limité de cas par groupes rend moins fiable la comparaison
avec des études comportant des séries de cas plus larges (notamment I'étude

de Halevy et al.)
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2 - Confirmation du diagnostic par tests allergologiques :

Dans la littérature, il existe trés peu d’études ou le diagnostic de toxidermie est
certain et ou des tests allergologiques ont été réalisés. Pourtant, il est bien difficile de
faire le diagnostic de certitude de certaines toxidermies sans une méthodologie
rigoureuse (enquéte chronologique des prises médicamenteuses et un bilan immuno-
allergologique), notamment pour les EMP. Une étude de 108 cas d’'EMP a été
publiée par Gerson et al. en 2008 (22). Cette étude avait pour but de déterminer s'il
existait des signes distinctifs des EMP d’origine médicamenteuse. Malheureusement,
la méthodologie est critiquable car dans 56% des cas seulement était imputé 1 seul
médicament. Pour les autres cas, 2 a 4 médicaments étaient imputables. De plus, il
n’était pas précisé si des tests allergologiques avaient été réalises.

Les autres études s’intéressant aux EMP sont soit des revues de la littérature, soit
des études avec des séries de cas de petits effectifs et dont la méthode est
critiquable sur 'absence de confirmation de I'origine médicamenteuse des EMP (32).

3 - Comparaison de notre travail avec les études antérieures :

3.1 - Similarités :

Les résultats obtenus sont majoritairement compatibles avec les signes décrits dans

les ouvrages de références et notamment dans 'lEMP, 'EPF et le syndrome de Lyell.

3.1.1 - Exantheme maculo-papuleux :

Si 'on compare nos résultats avec les descriptions réalisées dans les ouvrages de
référence (20, 21), on observe effectivement frequemment de la spongiose (71%).
Une vacuolisation de la basale est effectivement observée mais pas dans la majorité
des cas (29%). Comparativement a ce qui a été décrit par Gerson et al.(22) I'atteinte
de I'interface n’est pas majoritairement présente dans nos cas. Dans le derme, un
cedeme est effectivement plus souvent présent (59% des cas). Concernant l'infiltrat
inflammatoire, on note également un infiltrat majoritairement périvasculaire et
constitué de lymphocytes. Les PNE sont tout de méme présents dans notre étude

guasiment dans la moitié des cas (47%).
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3.1.2 - Erytheme pigmenté fixe :

Comme ce qui est décrit (20, 21), dans I'épiderme, nous observons la présence de
nombreuses nécroses kératinocytaires (70%) (également décrit par Brahimi et al.
(26)) et une fréguente vacuolisation de la basale (80%). Dans le derme, l'infiltrat
inflammatoire est constitué majoritairement de lymphocytes et de nombreux PNE.
Nous notions la présence de pigment dans le derme dans 50% des cas, ce qui

montre que ce signe tres important est souvent absent.

Par contre, nous avons noté freguemment dans I'épiderme des signes additionnels :

une spongiose (70%) et une exocytose (70%).

3.1.3 - Syndrome de Lyell :

Les signes histologiques que nous avons notés dans cette étude sont semblables a

ceux des ouvrages de références (20, 21) : des nécroses kératinocytaires toujours
présentes, une forte vacuolisation de la basale conduisant a un et la formation de
décollements de I'épiderme (50%). L'infiltrat inflammatoire est préférentiellement
périvasculaire, fait majoritairement de cellules mononucléées. Habituellement les

PNE sont en faible nombre, dans notre étude ils sont méme absents.

3.1.2 - Pustulose exanthématique aigué généralisée :
Concernant les signes histologiques des cas de PEAG, nous nous intéresserons
principalement aux éléments discutés dans les études précédentes et tout

particulierement celle de Halevy et al.(31).

La présence de signe de vascularite dans la PEAG est I'objet de discussion depuis

de nombreuses années. Beylot et al. (17) ont décrit 4 cas nommés pour la premiere

fois « PEAG ». Parmi ces 4 cas, 2 cas comportaient des cellules endothéliales

turgescentes, 1 cas avec des vaisseaux dilatés et le 4°™ cas avait de véritables

signes de vascularite avec la présence de nécrose fibrinoide des parois.
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Dans I'étude de Roujeau et al. (29) étaient observés 13 cas sur 64 avec des signes
de vascularite leucocytoclasique comportant tous des dépéts fibrinoides des parois
vasculaires.

Par contre, Halevy et al. (31) n'observaient qu’un seul véritable cas de vascularite.
Dans I'étude de Kardaun et al.(30) 1 seul cas de vascularite était rapporté, par contre
dans 6 cas de PEAG, il était noté la présence de vaisseaux dilatés et tortueux. Mais
les vaisseaux dilatés sont beaucoup plus souvent présents dans les cas de psoriasis
pustuleux que de PEAG, de maniere significative, faisant conclure a un signe bien
plus en faveur du diagnostic de psoriasis pustuleux.

Dans notre étude, nous n’observons aucun signe de vascularite. Mais des anomalies
vasculaires sont notées parmi les cas de PEAG : dans 1 cas la présence de cellules
endothéliales turgescentes et dans 2 cas la présence de vaisseaux dilatés.

Dans les études récentes avec des PEAG définies selon les criteres de Sidoroff, la
présence de vascularite n'est pas un signe en faveur du diagnostic de PEAG. Par
contre il ne I'exclut pas. Ainsi, des anomalies vasculaires peuvent étre observées
dans les PEAG, mais ce signe a lui seul serait plus en faveur du diagnostic de
psoriasis pustuleux selon Kardaun et al. Enfin, il parait difficile de retenir comme

signe en faveur d'une PEAG la présence de véritables signes de vascularite.

D’autre part, nous avons également été interpellés par le grand nombre de PNE (8%
dans I'épiderme, 92% dans le derme superficiel et 17% dans le derme profond).
Dans I'étude de Halevy et al. la présence de nombreux PNE faisait partie des points
clefs de I'étude, avec des PNE dans le derme dans 73% des cas de PEAG. La
présence de PNE pourrait étre un argument fort en faveur du diagnostic de PEAG

pour le différencier du psoriasis pustuleux.

Ainsi, dans les cas de PEAG que nous avons observé, nous n'avons pas relevé de
différence avec les études récentes de Halevy et al. et Kardaun et al.
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3.2 - Divergences :
Nous notons par contre des différences et des singularités pour le SSJ et le DRESS.
3.2.1 - DRESS:
Aucune étude s’intéressant exclusivement aux signes histologiques des DRESS n’a
été publiée pour le moment. Les descriptions histologiques étaient associées a des
études rapportant des séries de cas de DRESS. Nous avons relevé les signes décrits

dans ces études (tableau 8).

Tableau 8 : Signes histologiques des DRESS dans la littérature.

Chiou et al.(35) Descamps et al.
Ang et al.(36) @) Notre étude

N = 8/moay (%) N = 16/moy (%) N="? N =19/moy (%)
Parakératose 4 (21)
Pustule sous-cornée 2 (12)
Dyskératoses 4 (50) /
Vacuolisation 4 (50) Fqt 9 (47)
Nécroses Fqt 2(11)
kératinocytaires
Dermatite lichénoide 3 (38) /
Spongiose Fqt 15 (79)
Exocytose 15 (79)
Epidermotropisme Parfois /
Décollement sous- 2 (12)
épidermique
Edeme dermique 12 (63)
Incontinence 4 (50) 1(5)
pigmentaire
Infiltrat inflammatoire :
- périvasculaire 5 (63) 14 (88) 9 (47)
- lichénoide Présent 3(16)
- avec lymphocytes 6 (75) Présent 15 (79)
- avec PNE 8 (50) Présent 12 (63)
Cellules atypiques 1(13) /
pseudolymphomateuses
Anomalie vasculaire, 2(13) 6 (32)

leucocytoclasie

N = nombre ; moy = moyenne ; fqt = fréquent
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En 2007, Chiou et al. ont rapporté une série de 30 cas de DRESS avec description
histologique de 8 cas. Les signes sont trés variés : dans 3 cas il était observé une
dermatite lichénoide, dans 4 cas des dyskératoses, dans 4 cas des cellules basales
vacuolisées, dans 1 cas des signes de leucocytoclasie, dans 4 d’entre eux une
incontinence pigmentaire, dans 4 cas un cedéme papillaire et pour 6 cas un infiltrat
inflammatoire de cellules mononuclées dans le derme en situation périvasculaire
pour 5 d’entre eux. Enfin dans un cas les cellules lymphocytaires paraissaient
atypiqgues et de plus grande taille prenant un caractére pseudolymphomateux (35).
Une autre étude de 27 patients avec analyse histologique de 16 cas, mettait
également en évidence des signes polymorphes. Les plus fréquents étaient un
infiltrat inflammatoire périvasculaire du derme superficiel (14 sur 16 cas) et pour la
moitié un grand nombre de PNE. Ces signes étaient accompagnés parfois d’'une
spongiose, de nécroses kératinocytaires focales, d’une altération vacuolaire de la
basale (la fréequence de ces signes n’était pas indiquée). Il était également rapporté
une dermite de l'interface dans 1 cas et des signes d’atteinte vasculaire
(leucocytoclasie avec PNN autour, cellules endothéliales turgescentes, extravasation
d’hématies et thrombus de fibrine) dans 2 cas (36).

Pour Descamps et al.(7) les images histologiques dépendent du moment de la
réalisation de la biopsie cutanée avec des signes tels qu’un infiltrat lymphocytaire
avec parfois un épidermotropisme, un infiltrat dermique a PNE ou un aspect
lichénoide (la fréquence de ces signes n’est pas indiquée). L’aspect histologique est
pour lui un des critéres aidant au diagnostic et surtout un critére négatif en cas de
résultat en défaveur du diagnostic de DRESS. L’histologie cutanée aurait ainsi pour
le moment comme intérét d’écarter un diagnostic différentiel, mais par son caractere

polymorphe ne permet pas d’affirmer le diagnostic de DRESS.

Dans notre étude, nous avons relu 19 lames de DRESS, dont le diagnostic était
certain selon les critéres diagnostiques établis par le groupe Regiscar (7).

Les signes sont tres polymorphes, mais on observe effectivement frequemment la
présence d’une spongiose (79%) et d’'un cedéme dermique (63%). Nous notions
également dans de nombreux cas une vacuolisation de la basale (47%).
Contrairement a ce qui avait été décrit par Chiou et al. et Ang et al. les nécroses

kératinocytaires étaient peu observées (11%). Nous observions un infiltrat
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inflammatoire constitué majoritairement de lymphocytes associés a des PNE, mais

dans notre étude la disposition de cet infiltrat était trés variable.

Comme Ang et al. nous observions des anomalies des vaisseaux sans réel signe de
vascularite correspondant a une turgescences des cellules endothéliales (3 cas), des
thrombus intra pariétaux (1 cas), une leucocytoclasie (1 cas), et des PNN dans la
lumiére des vaisseaux (1 cas). Dans ces 6 cas, il est incorrect de parler de
vascularite car la paroi vasculaire n’est pas altérée. Ces signes paraissent
intéressants et plus en faveur du diagnostic de DRESS. Des cellules endothéliales
turgescentes n’ont été observées que dans un autre cas correspondant a un cas de
PEAG.

La présence d’altérations des vaisseaux pourrait correspondre cliniguement a des
Iésions purpuriques. Le caractere purpurique des Iésions a pu étre confirmé dans 2

cas sur 6 a l'aide des descriptions cliniques.

Par ailleurs, il est parfois observé cliniguement des pustules, rendant difficile le
diagnostic différentiel avec d’autres toxidermies séveres et notamment la PEAG. La
présence de pustules a I'examen histologique a été mise en évidence, certes avec
une faible prévalence, mais non rarement jusqu’a présent (21). Ainsi, la présence de
pustules (cliniguement et histologiquement) ne doit pas faire écarter le diagnostic de
DRESS.

3.2.2 - Comparaison des signes histologiques du DRESS et de 'EMP :

Il n’est pas toujours aisé de différencier un EMP sévere d’un DRESS lorsque les
patients sont vus précocement. En effet, le DRESS débute souvent par un
exantheme maculo-papuleux associé a de la fievre et les autres signes s’ajoutent
ensuite.

Nous nous sommes ainsi demandés si des signes histologiques pourraient les
distinguer. Certes nos échantillons sont constitués de petits effectifs, ce qui rend
difficile la comparaison statistique entre les 2 groupes.

Dans le DRESS, on observe plus souvent une exocytose (confirmée par une
différence statistiguement significative). Il semblerait également qu’on note plus

souvent une vacuolisation de la basale et un infiltrat inflammatoire du derme
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superficiel plus souvent riche en PNE. L'infiltrat inflammatoire de 'EMP est
préférentiellement périvasculaire alors que la disposition de l'infiltrat du DRESS est
plus variable. Aucune pustule n’a été observée dans les cas d’'EMP, ni d’anomalies
vasculaires. On note des distinctions histologiques entre ces 2 types de toxidermie,
une seule est confirmée statistiquement par une différence significative, mais nos

échantillons sont de petites tailles.

3.2.3 - Observation :

Cette discussion concernant la distinction histologique entre EMP et DRESS,
s’appligue tout particulierement a un cas inclus de cette étude.

En effet, un des patients inclus a eu 2 biopsies, les 2 biopsies ayant été incluses
parmi les cas d’EMP. Le tableau clinique et biologique initial évoquait un EMP, avec
une éruption maculo-papuleuse touchant les membres et le tronc associé a un
renforcement dans les plis. Ces |ésions étaient prurigineuses. Aucun autre signe
clinigue n’était associé. Une premiére biopsie cutanée avait alors été réalisée (fig.
14a+ 14b). Mais I'éruption persistait malgré I'arrét des médicaments supposeés
imputables et il apparaissait un oedeme des paupiéres, du visage et des bras (fig.
15), associé & une hyperéosinophilie (>1500 mm?®) et une Iégére cytolyse hépatique.
Une seconde biopsie cutanée a alors été réalisée (fig.16 a+b+c). Selon le score de
Regiscar (7) le diagnostic de DRESS était probable. Mais la chronologie
médicamenteuse faisait suspecter principalement les antibiotiques pris depuis moins
d’'une semaine. Cette chronologie était trop courte pour affirmer le diagnostic de
DRESS. De plus, la sensibilisation a cet antibiotique a été confirmée par la positivité
du patch test (fig. 17).

La relecture de ces 2 biopsies fait mettre en évidence des différences compatibles
avec les différences observées entre 'TEMP et le DRESS. Sur la seconde biopsie
apparaissaient des nécroses kératinocytaires et un décollement sous-épidermique
induit par un cedeme dermique beaucoup plus intense (fig.16 a+b+c). L'infiltrat
inflammatoire était initialement a la fois superficiel et profond pour devenir
uniguement superficiel. Cet cedéme observé cliniquement pourrait dans certains cas
étre corrélé a l'intensité de I'oedéme visible histologiquement. Bien entendu il faudrait

d’autre cas pour pouvoir affirmer cette hypothese.
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Figure 14a + 14b. Premiere biopsie. Signes histologiques observés : exocytose,
spongiose, intense infiltrat inflammatoire du derme superficiel, également de maniére
moins sévere infiltrat du derme plus profond, constitué majoritairement de lymphocytes et
de nombreux PNE.

Figure 15. Evolution clinique avec apparition d’un cedéme des membres associé a
I'érytheme persistant.
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Figure 16a + 16b + 16 c. Important oedeme du derme superficiel

inflammatoire superficiel.
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Figure 17. Patch test positif a la péniciline G.

Ainsi, la distinction entre 'TEMP et le DRESS n’est pas toujours aisée malgreé les
criteres diagnostiques établis, et la distinction histologique n’est pas évidente.

3.2.4 - Mise en évidence d’'une différence entre le syndrome de Stevens-Johnson
et le syndrome de Lyell :

Dans les ouvrages de références de dermatopathologie (20, 21), le syndrome de
Stevens-Johnson est décrit sans distinction histologique du syndrome de Lyell.
Certes il existe une continuité entre ces 2 syndromes, avec des formes frontiéeres,
mais nous notons des différences histologiques dans notre étude.

Dans les cas de syndrome de Stevens-Johnson, il semblerait qu’une spongiose et un
cedeme dermique soient plus fréquemment observés que dans le syndrome de Lyell.
Par contre, dans le syndrome de Lyell on observe dans tous les cas des nécroses
kératinocytaires (100%) ce qui n’est pas le cas dans le SSJ (69%). Ces nécroses
sont plus intenses dans le syndrome de Lyell (50% sont majeures contre 22%), et
s'étendent plus souvent a 'ensemble de I'épiderme (67%). L'atteinte nécrotique
semble plus souvent superficielle dans le SSJ, contrairement au syndrome de Lyell,
pour lequel on observe toujours des nécroses basales (100%) plus ou moins
associées a des necroses superficielles (67%) (tableau 6).

Les vacuolisations de la basale paraissent également plus fréquentes dans le
syndrome de Lyell.
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L'infiltrat inflammatoire dermique semblerait s’étendre plus profondément dans les
SSJ. Les PNE sont trés souvent présents dans les cas de SSJ (62% dans le derme
superficiel) contrairement aux cas de syndrome de Lyell étudiés (0%). Cette
différence entre ces 2 toxidermies est statistiquement significative (p=0,018).

Certes dans les 2 syndromes sont observés des signes de souffrance des cellules
kératinocytaires conduisant & des nécroses, mais contrairement a ce qui a été décrit
jusqu’ a présent il serait possible de différencier également sur le plan histologique
ces 2 syndromes. Une étude de plus grand effectif, constituée de 2 groupes, ne
s’intéressant uniguement qu’aux signes histologiques du SSJ et du syndrome de
Lyell pourrait étre envisagée afin de confirmer ces différences qui n’ont pu étre toutes
affirmées par nos analyses statistiques.

3.3 - Distinction des types de décollements :

Dans notre étude nous avons pu observer 2 types de décollements : ceux induits par
les nécroses kératinocytaires et ceux induits par un oedéme dermique majeur.

Des décollements provoqués par les nécroses kératinocytaires étaient observés
dans les cas de SSJ, syndrome de Lyell et EPF.

Par ailleurs, nous avons observé un autre type de décollement. Dans certains cas,
nous notions un cedeme dermique majeur pouvant générer un décollement sous-
épidermique. Nous avons pu observer ce type de décollement dans quasiment
chaque type de toxidermie sauf le syndrome de Lyell (dans 1 cas de SSJ, dans 1 cas
de PEAG, dans 1 cas d’EPF, 2 DRESS, 1 EMP sévere). Ainsi les décollements et les
bulles pourraient étre induits par 2 types de mécanisme : les nécroses

kératinocytaires ou un cedeme dermique majeur.

3.4 - Proposition d’'un classement histologique :

Cette étude nous permet de renforcer I'hypothese que toutes les toxidermies ne se
ressemblent pas histologiqguement. En effet, nous observons une association de
signes distincts pour chaque type de toxidermie.

De plus, il nous semble que ces différences histologiques suivent les différents

tableaux cliniques, ce qui renforce I'hypothése d’une corrélation anatomo-clinique.
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Ces différences histologiques témoignent de mécanismes différents. Certaines
toxidermies ont une forte prédominance de nécroses kératinocytaires, aboutissant a
des décollements épidermiques cliniques, d’autres sont caractérisées par la
présence de pustules histologiques, également visibles cliniquement. Dans I'EPF, on
observe histologiguement du pigment, qui se traduit cliniguement par des séquelles
pigmentaires. D’autre part, nous observons parfois cliniguement des plaques ou
papules relativement fermes mais dépressibles, voire un véritable cedéeme du visage
et des extrémités des membres. Cet aspect clinique peut correspondre dans certains

cas a un important oedeme du derme observé a I'examen histologique.

Nous souhaitions proposer un classement histologique des toxidermies en fonction

de certaines caractéristiques histologiques :

* les toxidermies a nécrose prédominante
* les toxidermies a pustule prédominante
* les toxidermies a cedéme prédominant

* les toxidermies a PNE prédominant.

Malheureusement les résultats de notre étude ne sont pas compatibles avec cette
classification. En effet, nous aurions pu classer le SSJ, le syndrome de Lyell et les
cas d'EPF parmi les « toxidermies a nécrose prédominante» et les cas de PEAG
principalement dans le type «toxidermie a pustule prédominante». Mais pour les 2
autres classes, nous observions de I'oedéeme dans les 6 types de toxidermie étudiés
et des PNE dans 5 types (les PNE n’étaient pas observés dans le syndrome de
Lyell). Ainsi, la quasi totalité de ces 6 types de toxidermie étudiés aurait pu étre

classée dans ces 2 derniers tableaux.

3.5 - Poursuite de I'étude :

Nous souhaitons poursuivre cette étude en étudiant la présence ou non de certaines
caractéristiqgues immunohistochimiques. Pour cela nous déterminerons les
caractéristiques des cellules inflammatoires des infiltrats et tout particulierement des
lymphocytes en cherchant la présence ou non du marquage de CD3, CD4, CD8 et
CD 20.
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Certes cette recherche a déja été effectuée pour de nombreuses toxidermies (EPF,
EMP, syndrome de Lyell, PEAG) (8, 32, 37, 38), mais aucune de ce type n'a été
réalisée pour le DRESS. Nous souhaiterions ensuite comparer les résultats pour les
différents types de toxidermie.

Puis nous tenterons de caractériser la présence ou non de granzyme B et du Fas-
Ligand pour ces 6 toxidermies et de les comparer. La recherche de la présence du
Fas et Fas-ligand n’a été réalisée que pour 'EPF (39), la recherche de I'expression
du Fas-ligand dans 'TEMP (32) et de I'expression du granzyme B et du Fas-Ligand
uniquement dans le syndrome de Lyell (40, 15).

Ainsi la poursuite de cette étude permettra de mieux déterminer les caractéristiques
de l'infiltrat inflammatoire et tout particulierement du DRESS (infiltrat polymorphe) et
de caractériser de maniere plus approfondie le mécanisme de souffrance de la

basale et des nécroses kératinocytaires.
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CONCLUSION

Dans la littérature, il existe peu de larges séries étudiant I'histologie des toxidermies
médicamenteuses et encore moins confirmées par des tests allergologiques. Le but
de cette étude est de caractériser les signes histologiques de 6 types de toxidermie
(EMP, DRESS, EPF, SSJ, syndrome de Lyell, PEAG) dont le diagnostic est certain.
Nous avons réalisé une étude histologique rétrospective avec relecture de lames
anonymisées en relevant des signes histologiques préalablement établis. 1l s’agissait
de biopsies cutanées réalisées chez des patients lors d’'une poussée de toxidermie
certaine (enquéte chronologique réalisée, un seul médicament imputable ou tests

allergologiques réalisés).

L’'analyse a porté sur 77 biopsies provenant de 75 patients.
Elle a permis de conforter la présence de certains signes histologiques :

- Dans I'exanthéme maculo-papuleux sont observés : des signes fréquents de
spongiose, dans le derme de I'cedeme et un infiltrat inflammatoire
majoritairement périvasculaire, constitué de lymphocytes. Des PNE sont notés
dans la moitié des cas. Malheureusement ces signes sont trés peu
spécifiques.

- Dans I'érytheme pigmenté fixe, on note la présence de nombreuses nécroses
kératinocytaires, une fréquente vacuolisation de la basale, une spongiose et
une exocytose. L'infiltrat inflammatoire est constitué majoritairement de
lymphocytes et de nombreux PNE. Il est observé la présence d’'une
incontinence pigmentaire dans seulement la moitié des cas.

- Dans le syndrome de Lyell, la présence de nécroses kératinocytaires est un
signe constant, ainsi qu’'une forte vacuolisation de la basale conduisant a un
décollement de I'épiderme. L'infiltrat inflammatoire est préférentiellement
perivasculaire et constitué de cellules mononucléées. Les PNE sont absents
dans notre étude.

- Dans la PEAG, les résultats de notre étude sont tout a fait compatibles avec
les 2 études publiées récemment et renforce I'hypothése de I'absence de
signe de vascularite. Par contre, des anomalies vasculaires peuvent étre
observées sans exclure le diagnostic de PEAG. La présence d’une forte

infiltration de PNE renforce cette hypothese diagnostique.
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Par ailleurs, cette étude a permis d’affiner les criteres histologiques du DRESS. Des
signes variés sont observés mais nous notons principalement une spongiose, un
cedeme dermique et une vacuolisation de la basale. Par contre les nécroses
kératinocytaires étaient peu observees. L'infiltrat inflammatoire dans le derme
superficiel est constant ; dans la majorité des cas il est constitué de lymphocytes
associés a des PNE. Des anomalies vasculaires et périvasculaires sans vraie
vascularite étaient également observeées. La présence de pustules n’exclut pas le
diagnostic de DRESS.

Nous avons aussi montré des signes histologiques distincts dans le syndrome de
Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell : les nécroses kératinocytaires sont
constamment présentes pour le syndrome de Lyell mais pas dans le SSJ. Par contre,
on observe un cedéme dermique plus frequemment dans le SSJ ; il semblerait
également qu’une spongiose est plus souvent observée dans le SSJ. Les PNE sont
trés souvent présents dans les cas de SSJ contrairement aux cas de syndrome de

Lyell étudiés ou ils étaient absents.

Ce premier travail sera complété dans un second temps par une étude

immunohistochimique.

L’addition des signes histologiques permet d’écarter les diagnostics différentiels,
d’orienter vers le diagnostic de toxidermie et parfois méme d’en définir le type. De
plus, il nous semble que ces différences histologiques suivent les différents tableaux
cliniques. Ainsi, la confrontation anatomo-clinique et les tests allergologiques sont

indispensables pour affirmer le diagnostic.
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