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La pustulose exanthématique aiguë généra-
lisée (PEAG) est une toxidermie paroxystique 
sévère à distinguer d’autres réactions cutanées 
éruptives graves telles que la nécrolyse épider-
mique toxique (syndrome de Lyell), le syndrome 
de Stevens-Johnson et le syndrome d’hypersen-
sibilité médicamenteuse (syndrome DRESS, 
«Drug Rash Eosinophilia and Systemic Symp-
toms») (1). Les agents de contraste iodés utili-
sés pour le radiodiagnostic constituent une cause 
très rare de PEAG.

Cas clinique

La patiente, âgée de 80 ans et souffrant d’une 
leucémie lymphoïde chronique peu évolutive 
(lymphocytose absolue < 30.000 cellules/ml) 
a subi, en matinée, une injection intraveineuse 
d’un produit de contraste iodé, de faible osmola-
lité et de type monomère non ionique (iobitridol, 
Xenetix 350®) pour une exploration par CT-Scan 
d’une pathologie abdominale. Le soir-même, 
elle a développé un érythème généralisé morbi-
liforme, accompagné de sensations de prurit et 
de brûlure ainsi que d’une hyperthermie. Le len-

demain, des décollements épidermiques super-
ficiels sont apparus sous la forme de multiples 
pustulettes non folliculaires, disséminées sur le 
tronc et les membres, en particulier au niveau des 
grands plis (Fig. 1a). La confluence des lésions 
pustuleuses a conduit à l’apparition de placards 
érosifs au niveau des zones de frottement sur le 
dos et les membres (Fig. 1b). Cet état a néces-
sité le transfert de la patiente en unité de brûlés. 
Les muqueuses buccales, oculaires et génitales 
restaient indemnes et l’état général était globa-
lement conservé, sans signe clinique ou biologi-
que d’une atteinte hépatique ou rénale.

L’examen de la biopsie cutanée a permis de 
documenter le diagnostic de PEAG. Dans le 
derme, un infiltrat lympho-monocytaire et gra-
nulocytaire à neutrophiles et éosinophiles adop-
tait une distribution périvasculaire superficielle. 
Il était accompagné d’un œdème sous-épider-
mique. L’épiderme était infiltré de neutrophiles 
accumulés dans des pustules sous-cornées (fig. 
2). Il existait également des zones de spongiose 
et des décollements sous-épidermiques.

La patiente a été traitée par corticothérapie 
intraveineuse à base de méthylprednisolone 
(Solu-Medrol®, 2 x 125 mg/jour) pendant 48 h. 
Les lésions cutanées se sont stabilisées et ont 
ensuite régressé avec palissement de l’érythème 
et début de réépidermisation des lésions érodées. 
La patiente a alors été transférée dans le service 
de dermatologie où la symptomatologie cutanée 
s’est résolue en une semaine par l’usage d’une 
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association topique d’un dermocorticoïde et 
d’un antibiotique (Fucicort®, Leo) sur les prin-
cipales zones inflammatoires. Pendant toute la 
durée de l’hospitalisation, la biologie sanguine 
est restée peu altérée, avec cependant, par inter-
mittence, une discrète neutrophilie (max. 8.200 
cellules/ml, norm. max. 8.000 cellules/ml) et/ou 
une éosinophilie modérée (max. 1.350 cellules/
ml, norm. max. 500 cellules/ml).

Discussion

Clinique de la PEAG

La PEAG est une toxidermie rare (1 à 5 cas/
an/106 habitants), caractérisée par un début bru-
tal et une évolution rapidement extensive. Le 
délai de survenue est souvent court après la prise 
médicamenteuse, allant de quelques heures à 
48h, mais il peut parfois être retardé de 15 à 21 
jours (2, 3). 

La PEAG se présente sous la forme d’un 
érythème rouge vif, parfois scarlatiniforme, 
oedémateux, entreprenant le tronc, les membres, 
et plus particulièrement les plis axillaires et 
inguinaux. Cette éruption s’accompagne d’une 
hyperthermie et d’une leucocytose à polynu-
cléaires neutrophiles. Dans les jours qui suivent, 
voire seulement en quelques heures, l’érythème 
se recouvre d’un semis de pustulettes stériles 
non folliculaires. Par leur coalescence, celles-
ci peuvent donner naissance à un décollement 

superficiel évoquant le signe de Nikolski (4). 
L’atteinte buccale ou génitale est possible, mais 
peu fréquente.

Les atteintes viscérales graves sont rares, 
même si des altérations hépatiques biologiques 
et des adénopathies périphériques sont souvent 
retrouvées. Une septicémie à départ cutané ou 
une insuffisance rénale suite à la déshydratation 
provoquée par l’altération de la barrière cutanée 
sont cependant à craindre, en particulier chez les 
sujets âgés (2, 5).

Après l’arrêt du médicament responsable de 
la PEAG, la guérison est rapide, en une à deux 
semaines, sans traitement spécifique. Elle s’ac-
compagne d’une desquamation superficielle ne 
laissant pas de séquelle (2). Les atteintes inter-
nes, en particulier hépatiques, sont également 
réversibles (5). Le pronostic vital est bon, même 
si la fièvre élevée, ou une infection cutanée, peut 
parfois amener des situations critiques chez des 
patients âgés ou en mauvaise condition générale 
(3). Dans ces cas, la mortalité atteint environ 
1%.

Diagnostic histologique de la PEAG

La biopsie cutanée et son examen dans un 
laboratoire de dermatopathologie sont essen-

Figure 1a. Aspect clinique. Multiples lésions pustuleuses du thorax;  
1b. Aspect érosif au niveau des zones de frottements.

Figure 2. PEAG : aspect histologique de la pustule superficielle.

Figure 3. Structure chimique des produits de contraste iodés de radio- 
diagnostic.
a) monomère ionique; b) dimère ionique; c) monomère non ionique; 
d) dimère non ionique.
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tiels pour établir le diagnostic différentiel avec 
le psoriasis pustuleux généralisé de Von Zum-
bush, le syndrome DRESS, les syndromes de 
Lyell et de Stevens-Johnson, ainis que d’autres 
érythrodermies médicamenteuses ou encore 
une septicémie (1, 6). Dans la PEAG, l’exa-
men dermatopathologique identifie des pustules 
intra-épidermiques ou sous-cornées infiltrées de 
lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles. 
Ces lésions sont souvent accompagnées d’un 
œdème dermique, d’une vasculite, d’un infiltrat 
périvasculaire à éosinophiles et/ou de foyers de 
nécrose de kératinocytes (2, 3). 

Pathogénie de la PEAG

Sauf exception rare, l’origine de la PEAG est 
une prise médicamenteuse par voie générale. 
Elle est le plus souvent induite par les antibio-
tiques de type bêta-lactame et les macrolides. 
D’autres médicaments sont moins souvent impli-
qués, notamment les inhibiteurs calciques de 
type diltiazem, les cyclines, la carbamazépine, 
les quinolones, les sulfamidés antibactériens, les 
quinidiniques et les antipaludéens de synthèse (2, 
3, 7). Dans quelques cas, aucun médicament n’a 
été administré par voie générale avant la surve-
nue de la maladie (7, 8). L’exposition à un topi-
que (mercure par contact direct ou par vapeurs, 
antiseptiques, antiparasitaires ou anti-inflam-
matoires), l’ingestion d’allergènes alimentaires 
de type urushiol (retrouvés dans certains plats 
chinois) ou une infection virale (entérovirus) 
sont occasionnellement incriminés (2, 7). Dans 
le cas présent, l’influence de la leucémie lym-
phoïde chronique préalable en tant que facteur 
de risque de développement de la PEAG reste 
inconnue.

En cas de doute relatif à l’imputabilité d’un 
médicament (par exemple lorsque plusieurs 
médicaments sont potentiellement impliqués), 
des tests épicutanés spécifiques pour ces médi-
caments avec lecture à 48 h peuvent être utiles. 
La sensibilité de ces tests épicutanés est faible 
(50%), mais un test positif a une grande spécifi-
cité (2, 9, 10).

La physiopathologie de la PEAG reste encore 
incertaine (11-14). Il est probable qu’il s’agisse 
d’une réaction immunitaire mettant en jeu les 
lymphocytes T. Des cellules présentatrices 
d’antigènes (cellules de Langerhans ou autres) 
activeraient les lymphocytes T par présenta-
tion du médicament responsable au niveau des 
ganglions lymphatiques. Les lymphocytes T 
activés spécifiquement par le médicament se 
multiplient et migrent dans la peau. Ils sont de 
type CD4+ et CD8+ en nombre équivalent. Dans 

l’épiderme, les antigènes médicamenteux sont 
essentiellement associés au complexe majeur 
d’histocompatibilité (CMH) de classe I, de sorte 
que les kératinocytes sont détruits essentielle-
ment par les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques 
spécifiques. Les systèmes lympho-monocytai-
res de destruction perforine / granzyme B et, à 
un degré variable, le mécanisme FasR / FasL 
semblent impliqués. La destruction des kérati-
nocytes débouche sur la formation de vésicules 
sous-cornées. Initialement, les vésicules contien-
nent des cellules T surtout CD4+ qui produisent 
des facteurs chimiotactiques tels que l’IL-8, le 
GM-CSF et d’autres cytokines attirant, dans 
l’épiderme, des neutrophiles et, dans une moin-
dre mesure, des éosinophiles. Les polynucléai-
res infiltrent secondairement les vésicules et les 
transforment en pustules. Ce concept global doit 
encore être affiné, car le rôle exact des kératino-
cytes qui produisent aussi des chémokines telles 
que l’IL-8 est largement inconnu.

Traitement de la PEAG

Le traitement de la PEAG nécessite en prio-
rité l’interruption de la prise du médicament res-
ponsable. Une hospitalisation en unité de soins 
intensifs de type grands brûlés permet d’équi-
librer correctement la balance hydro-électroly-
tique en assurant une hydratation suffisante et 
d’apporter des soins locaux visant à éviter une 
infection générale à départ cutané (lit fluidisé 
par air, bains et topiques antiseptiques, …). La 
corticothérapie locale et/ou générale peut pro-
bablement atténuer les signes inflammatoires 
locaux et généraux, mais les effets indésirables 
des corticoïdes par voie générale doivent être 
mis en balance avec le bénéfice éventuel car la 
maladie guérit spontanément (2). En outre, les 
corticoïdes eux-mêmes peuvent être exception-
nellement responsables d’une PEAG (10, 15). 
Généralement, les corticoïdes systémiques sont 
administrés par voie orale (ex : prednisolone 30 
à 40 mg/j ou méthylprednisolone) ou intravei-
neuse (ex : hydrocortisone 400 mg/j) (8, 16, 17). 
Il ne semble pas y avoir de différence significa-
tive entre les diverses formes de corticothérapie 
(orale, intraveineuse, topique) en termes d’évo-
lution du rash cutané ou de la fièvre au cours de 
la maladie (17).

Agents de contraste iodés de  
radiodiagnostic 

Les réactions aiguës et immédiates aux pro-
duits de contraste iodés pour le radiodiagnos-
tic sont parfois sévères et même mortelles. Les 
réactions retardées sont beaucoup moins bien 
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évaluées, alors qu’elles ont une prévalence plus 
élevée. La définition de la réaction retardée est 
assez imprécise. On considère qu’elle survient 
au moins une heure après l’administration du 
produit de contraste, même si la majorité des 
réactions retardées se produisent dans un délai 
de 6 à 12 h (18).

La structure de base des produits iodés hydro-
solubles pour radiodiagnostic est un composé 
organique de type cycle benzénique sur lequel 
sont fixés 3 atomes d’iode et une fonction acide 
salifiée (Fig. 3a) (19). Les atomes de carbone 
en position 3 et 5 sont porteurs de radicaux qui 
font la spécificité du produit. Les produits de 
première génération, apparus dans les années 

50, sont des monomères tri-iodés et ioniques. 
Le sel est à base soit de sodium (Na+), soit de 
méglumine (Mgl) et souvent une combinaison 
méglumine/sodium. Dissociés en solution, ces 
produits se décomposent en deux particules 
ayant chacune une activité osmotique avec un 
rapport iode/particules de 3/2. Ils ont donc une 
osmolalité globale très élevée comparativement 
à l’osmolalité plasmatique. Cette osmolalité très 
élevée induit une fuite des fluides cellulaires, 
cliniquement néfaste et responsable d’une mor-
bidité élevée (20). Deux approches différentes 
ont permis d’abaisser l’osmolalité (19). L’une 
a consisté à coupler deux structures de base 
pour constituer un dimère hexa-iodé ionique 
qui conserve une fonction acide sur le premier 
cycle benzénique (Fig. 3b). En solution, ces pro-
duits porteurs de 6 atomes d’iode se décompo-
sent en deux particules (rapport 6/2). Il s’agit de 
dimères ioniques. L’autre approche a consisté à 
substituer à la fonction acide en position 1 un 
radical «R» apportant la solubilité (Fig. 3c). Ces 
produits sont donc des monomères non ioniques 
et en solution, pour trois atomes d’iode, ne com-
portent qu’une particule active sur le plan osmo-
tique (rapport 3/1). Cependant, l’osmolalité des 
dimères ioniques et des monomères non ioniques 
reste encore 2 à 3 fois supérieure à l’omolalité 
plasmatique. L’étape suivante dans la réduc-
tion de l’osmolalité correspond à l’élaboration 
de dimères non ioniques, la fonction acide en 1 
d’un dimère ionique étant substituée par un radi-
cal « R » (Fig. 3d). En solution, ces produits sont 
porteurs de 6 atomes d’iode pour une molécule 
(rapport 6/1). L’osmolalité de ces produits avoi-
sine l’osmolalité plasmatique. Ils peuvent être 
qualifiés d’iso-osmolaires (Tableau I).

Les réactions retardées aux produits de 
contraste iodés varient en fonction de leurs pro-
priétés physiochimiques. D’une façon générale, 
les dimères non ioniques semblent donner le 
plus de réactions retardées et en tout cas plus 
que les monomères non ioniques (18). Ceci 
serait dû au fait que plus l’osmolalité diminue et 
plus la viscosité augmente, comme c’est le cas 
avec les dimères isotoniques non ioniques, plus 
le produit de contraste forme des agglomérats 
intravasculaires moléculaires larges et stables 
capables de stimuler le système immunitaire et 
de déclencher une réaction d’hypersensibilité 
retardée. Les études cliniques montrent en effet 
une prévalence de 2 à 3% de réactions cutanées 
après injections de monomères non ioniques de 
basse osmolalité contre environ 10% après usage 
des dimères isotoniques (18).

En revanche, les facteurs cliniques de risque 
pour l’apparition de réaction retardée aux pro-

Propriétés physicochimiques	N om commercial

Esters iodés
Iode total		  • Lipiodal ultra-fluide

Haute osmolalité (monomères ioniques)	

• Amidotrizoate de sodium + 	  • Gastrografine
  amidotriozoate de méglumine	   

• Ioxitalamate de méglumine	  • Telebrix Gastro,
		      Telebrix 30
		      Meglumine, 
		   • Telebrix Hystero

• Ioxitalamate de sodium	 • Telebrix 12 sodium
• Ioxitalamate de méglumine + 	 • Telebrix 35
  ioxitalamate de sodium	

Faible osmolalité

a) Dimères ioniques
• Ioxiglate de méglumine + 	 • Hexabrix 200, 	
  Ioxiglate de sodium		    Hexabrix 320

b) Monomères non ioniques
• Iomeprol		  • Iomeron,  		
	  	   Iomeron 300,  
		    Iomeron 350,
		    Iomeron 400

• Iohexol		  • Omnipaque 180,
		    Omnipaque 240, 
		    Omnipaque 300,
		    Omnipaque 350

• Ioversol		  • Optiject 300, 
		    Optiject 350,
		    Optiray 300,
		    Optiray 350

• Iopromide		  • Ultravist 240,
		    Ultravist 300, 
		    Ultravist 370

• Iobitridol		  • Xenetix 250,
		    Xenetix 300,
		    Xenetix 350

c) Dimères non ioniques 
• Iodixanol		  • Visipaque 270, 
		    Visipaque 320

Tableau I. Agents iodés de radiodiagnostic disponibles  
en Belgique en 2008
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duits de contraste iodés ne sont pas spécifiques 
et apparaissent identiques à ceux des réactions 
aiguës à ces composés (18). Ils comprennent une 
réaction préalable au produit de contraste et des 
antécédents allergiques. Le sexe féminin et un 
âge compris entre 40 et 60 ans constitueraient 
aussi des facteurs de risque.

Les réactions cutanées retardées associées à 
l’administration de produits iodés de contraste 
prennent des aspects cliniques très différents, 
incluant des lésions maculo-papuleuses (mor-
billiformes), maculaires (rubéoliformes), papu-
leuses ou pustuleuses (18). La durée moyenne 
du rash est d’environ 5 jours (1 à 20 jours). 
D’une façon générale, les études histologiques 
rapportent des éléments non spécifiques comme 
un infiltrat périvasculaire lympho-monocytaire 
avec œdème dermique, une infiltration dermique 
diffuse à éosinophiles et une spongiose épider-
mique, évoquant une réaction d’hypersensibilité 
à cellules T. L’apparition d’une PEAG après 
injection de produit iodé de contraste est raris-
sime, puisque, outre le cas présent, seuls deux 
autres cas ont été publiés depuis 1996 (18).

La récidive et le raccourcissement du délai 
d’apparition de la PEAG après réintroduction 
du médicament responsable est la règle. Dans le 
cas présent, l’exclusion définitive de l’iobitridol 
apparaît impérative. La question des allergies 
croisées au sein d’une même famille de médica-
ment doit de plus être posée : si un malade a fait 
une PEAG avec un produit iodé de contraste, 
doit-on lui interdire l’ensemble de la famille ? 
Probablement pas dans tous les cas, comme cela 
a été montré avec d’autres molécules : après une 
PEAG à l’énalopril, un malade a bénéficié d’une 
réintroduction orale de captopril sans problème 
(2). En cas de doute, les tests épicutanés peuvent 
avoir un intérêt pronostique.
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