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REsuME : Certaines toxidermies sont fréquentes et ont un
décours indolent, alors que d’autres grévent de maniére
sévére le pronostic vital. En revanche, les syndromes SCAR
sont des toxidermies médicamenteuses graves qui sont rares,
mais dont le pronostic vital est réservé. Ils concernent trois
entités distinctes qui sont ’ancien syndrome de Lyell, actuel-
lement identifié comme SJS-NET (syndrome de Stevens-
Johnson/nécrolyse épidermique toxique), le syndrome DRESS
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) et
le syndrome AGEP (acute generalized exanthematous pustu-
losis).

Mots-cLES : Syndrome SCAR - Nécrolyse épidermique toxique
- Syndrome DRESS - Syndrome AGEP - Syndrome de Lyell -
Toxidermie

INTRODUCTION

Les éruptions muco-cutanées liées a des
réactions médicamenteuses sont communes
(1). Ces «maladies du progrés médical»
touchent prés de 2 % des patients sous traite-
ment. Ces toxidermies différent par leur aspect
et leur sévérité, avec une majorité d’entre elles
décrites comme des rashs maculeux, urtica-
riens ou purpuriques (2). Certaines de ces réac-
tions ont une origine immunitaire de nature
allergique. D’une manic¢re beaucoup plus
exceptionnelle, les syndromes SCAR (severe
cutaneous adverse reactions) regroupent des
manifestations cutanées graves, parfois mor-
telles consécutives a une prise médicamen-
teuse (3). Parmi celles-ci, on distingue 1’entité
(SSJ-NET) syndrome de Stevens-Johnson/
nécrolyse épidermique toxique (4-7). Par ail-
leurs, on identifie le syndrome DRESS (drug
reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms) et le syndrome AGEP (acute generalized
exanthematous pustulosis) (1, 8). Compte tenu
du risque vital qui peut étre engagé et de la
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THE MAJOR SCAR SYNDROMES

Summary : Some drug eruptions are frequent and follow an
indolent course, while others prove to be life-threatening. By
contrast, SCAR syndromes are serious skin drug reactions that
are rare but their vital prognosis is affected. The three distinct
entities of importance are the former Lyell’s syndrome, now
identified as SJIS-TEN syndrome (Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis), the DRESS syndrome (drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms), and the AGEP
syndrome (acute generalized exanthematous pustulosis).
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capacité d’évolution de ces maladies, un dia-
gnostic précoce et précis est requis (6). La
distinction avec d’autres affections est éga-
lement impérative, car confondre un de ces
syndromes SCAR avec une autre dermatose a
évolution moins dramatique est dommageable
pour le patient qui peut alors se voir privé de
traitements appropriés.

SynprROME SJS-NET

Le SJS-NET est une maladie dermato-
logique aigué trés grave, majoritairement
causée par la prise de médicaments et carac-
térisée par la destruction brutale de la couche
superficielle de la peau et des muqueuses.
La liste des médicaments impliqués est trés
longue, mais moins d’une dizaine de produits
sont a 1’origine de prés de la moitié des cas
en Europe. Ces médicaments a «haut risque»
sont : 1’allopurinol, les sulfamides anti-infec-
tieux, la névirapine, la carbamazépine, la
lamotrigine, le phénobarbital, la phénytoine,
les anti-inflammatoires non stéroidiens déri-
vés de Ioxicam. Le SJS-NET est rare (envi-
ron 25 cas en Belgique par an), et reléve d’une
urgence vitale.

Le tableau du SJS-NET débute par des
macules érythémateuses foncées qui pro-
gressent parfois jusqu’a atteindre preés de
90 % de la surface corporelle. Par apres,
des bulles superficielles se forment suite
au clivage de la partie haute de 1’épiderme.
Ce toit de bulles se détache, mettant a nu le
derme. Habituellement, 1’acmé de la sévérité
du SJS-NET est atteinte en 4 a 6 jours (9).
Ces constatations impliquent que le désordre
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métabolique initial, s’il atteint d’abord les
kératinocytes (10), devrait initier le méca-
nisme de I’apoptose au cours des jours pré-
cédant la formation clinique des bulles. Si un
traitement devait cibler cette phase initiale
d’origine médicamenteuse de la maladie, il
n’existe apparemment pas de signe clinique
annonciateur (7, 11-13). En d’autres termes,
la phase clinique des premieres bulles cuta-
nées est, en réalité, une phase d’état de la
pathologie. A cette phase bulleuse du syn-
drome SJS-NET, les Iésions des muqueuses
sont habituelles et trés douloureuses (7,
14). Les pertes hydriques par les plaies, la
déperdition calorique, les septicémies sont
fréquentes et s’accompagnent parfois d’une
pneumonie, d’une décompensation cardiaque
et d’une insuffisance rénale (15, 16). La mor-
talité pour le SJS avoisine 10 %, alors qu’elle
atteint 30 % dans la NET (6, 7). Les patients
SJS-NET développent parfois des complica-
tions a long terme, en particulier des 1ésions
oculaires.

De maniére schématique, le SJS-NET
évolue en deux phases principales. La phase
aigué, brutale, met en jeu le pronostic vital
en fonction de la gravité des 1ésions cutanées
et muqueuses. Aucun traitement d’efficacité
prouvée n’est connu. Malgré une prise en
charge symptomatique lourde, proche de celle
des brilures étendues, la mortalité s’aggrave de
pres de 10 % dans les semaines qui suivent par
décompensation de maladies chroniques pré-
existantes. La phase chronique ou surviennent
différentes séquelles, quasi constantes, touche
la grande majorité des patients ayant échappé
a la phase aigué. Ces séquelles affectent le
plus souvent la peau (xérose, altérations de
la pigmentation et de la sudation), la bouche
(sécheresse, altérations dentaires, anomalies
de croissance de la deuxiéme dentition chez
I’enfant), les organes génitaux, plus rarement
le tube digestif et les bronches. Les yeux sont
souvent atteints et porteurs des séquelles les
plus graves par leur retentissement fonction-
nel. Les séquelles de stress post-traumatique
sont fréquentes.

Seules les molécules jugées responsables et
les molécules chimiquement similaires doivent
étre contre-indiquées. Il n’y a aucune justifica-
tion a contre-indiquer de principe tous les autres
médicaments, méme ceux réputés capables
d’induire des réactions semblables, quand ils
appartiennent a des catégories chimiques dif-
férentes.
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En pratique, il faut suspecter un SJS-NET :

- devant un tableau d’éruption cutanée et/ou
d’érosions des muqueuses;

- lors d’une altération importante de 1’état
général (hyperthermie supérieure a 39°C et
asthénie);

- en présence de douleurs majeures, éro-
sions post-bulleuses d’une ou de plusieurs
muqueuses, vésicules et/ou bulles cutanées,
décollement cutané au frottement (signe de
Nikolsky);

- quand I’anamnése témoigne d’une pro-
gression rapide.

Si les éléments mentionnés ci-dessus
évoquent le diagnostic, il faut retenir les points
suivants :

- iln’y a pas d’examen biologique ou d’ima-
gerie permettant formellement le diagnostic;

- une biopsie cutanée avec examen histopa-
thologique et immunopathologique est indis-
pensable pour confirmer le diagnostic et pour
écarter avec certitude d’autres maladies bul-
leuses dont la présentation clinique peut étre
voisine. Il faut cependant souligner certaines
ressemblances avec une altération cutanée fai-
sant suite a des prises de cytostatiques (17)
ou une GVHR (Graft-Versus-Host Reaction)
(13);

- le traitement est essentiellement sympto-
matique, aucun traitement a visée étiologique
n’ayant fait preuve d’une efficacité démon-
trée.

SynproME DRESS

Le syndrome d’hypersensibilit¢é médicamen-
teuse DRESS est une toxidermie grave (2, 8,
19-21). 11 débute souvent brutalement dans un
contexte de fievre élevée, par un exanthéme
et un cedéme du visage et du cou. L’ensemble
s’¢tend en une érythrodermie occasionnel-
lement parsemée de pustules. L’atteinte des
muqueuses est fréquente. L’éruption du DRESS
est typiquement associée a des adénopathies,
des perturbations de la formule sanguine carac-
térisées par une €osinophilie souvent considé-
rable, une hyperlymphocytose, et un syndrome
d’allure mononucléosique avec lymphocytes
T atypiques. Il s’y ajoute des atteintes viscé-
rales a type d’hépatite (cytolyse ou choles-
tase), de néphrite interstitielle, pancréatite, et
de neuropathies. L’examen histopathologique
peut parfois évoquer un lymphome cutané par
la présence d’un épidermotropisme lymphoide



et la présence d’atypies cellulaires. Le délai
d’incubation est souvent plus long que pour
d’autres toxidermies puisqu’il dépasse parfois
plus de trois semaines. Les médicaments en
cause sont principalement les anticomitiaux,
les sulfamidés, 1’allopurinol et la minocycline.
Une prédisposition génétique et des influences
virales (réactivation de HHV6, EBV, CMV)
ont été évoquées dans la survenue du DRESS.
L’évolution peut s’avérer fatale suite a I’hépa-
tite. La guérison est lente a s’établir et nécessite
souvent des mois.

Un examen histopathologique des 1ésions
cutanées devrait pouvoir confirmer le diagnos-
tic. Parfois, cependant, cet examen aboutit a
un diagnostic erroné. Un lymphome ou une
pemphigoide bulleuse sont parfois proposés
de maniére erronée, avec des conséquences
facheuses au plan thérapeutique. 11 est impératif
d’organiser un transfert rapide du patient vers
un service hospitalier spécialisé. Le médecin
doit, de plus, veiller a informer le patient et son
entourage (2).

SynprRoME AGEP

La pustulose exanthématique aigué AGEP
se caractérise par 1’installation brutale d’un
érythéme sur la face ou les grands plis. Ensuite,
celui-ci se généralise dans un contexte fébrile en
un érythéme parsemé de centaines de micropus-
tules non folliculaires. Un purpura est parfois
associé; une hyperleucocytose a polynucléaires
est presque constante (2, 22). Les pustules sont
intra-épidermiques ou sous-cornées; elles sont
accompagnées d’un infiltrat neutrophilique ou
éosinophilique a disposition périvasculaire.
Parfois, de petits foyers de nécrose des kérati-
nocytes sont présents. Le principal diagnostic
différentiel a évoquer est le psoriasis pustu-
leux. Le syndrome AGEP apparait réactionnel
a une prise médicamenteuse, fréquemment un
antibiotique (ampicilline ou macrolide), dans
un délai souvent court, inférieur a 48 heures,
ce qui pourrait témoigner d’une sensibilisation
préalable. D’autres médicaments tels que le
diltiazem, la chloroquine et la terbinafine ont
été imputés. L’érythéme mercuriel, appelé le
«baboon syndrome» est une forme d’AGEP
particuliére. Contrairement a un psoriasis pus-
tuleux, I’évolution est rapidement résolutive,
endéans 2 semaines, et est suivie d’une desqua-
mation.
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CONCLUSION

Les SCAR ont un pronostic réservé, mais
restent heureusement rares. Le délai d’appari-
tion d’une toxidermie SCAR est variable selon
chaque syndrome, faisant suite a la prise du
médicament incriminé. Le diagnostic doit étre
affité et la responsabilité de la prise en charge
thérapeutique doit étre réservée a des collegues
spécialisés, en milieu hospitalier.
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