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Cas clinique n°1 

•  Monsieur D. 66 ans 
•  Antécédents : 

– Obésité morbide (135 Kg pour 1m72), BMI 46 
– Dyslipidémie, diabète de type 2 sous ADO 
– Pas d’insuffisance rénale, bilan hépatique normal à 

l’état basal 
– HTA, insuffisance veineuse 

•  PTG gauche posée en 1998, changée il y a 2 
ans. Diagnostic d’infection de PTG gauche, 
fistule et descellement 
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Dépose de prothèse 
•  Prothèse descellée 
•  Mise en place d’un PICCLINE monolumière pour 

administrer en probabiliste : 
–  Vancomycine 1g500 en 1h30/12h 
–  Piperacilline/tazobactam 4g/6h (16 g/j) 

•  A J+6, tous les prélèvements poussent à 
Staphylococcus epidermidis multirésistant 

•  Rajout de rifampicine à la dose de 1500 mg/12h par 
voie IV (3000 mg/j soit 22 mg/kg/j) 

•  48h plus tard, cytolyse hépatique sans surdosage en 
vanco 4 
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Q1. quel est pour vous l’origine la plus probable de 
cette cytolyse hépatique ? 

 
1.   Hépatite à la vancomycine 
2.   Hépatite à la rifampicine 
3.   Hépatite à la tazocilline 
4.   Hépatite virale 
5.   Stéato-hépatite dans le cadre du surpoids 

QUESTION 
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Arrêt de la rifampicine 
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Résumé des caractéristiques du 
produit (rifampicine) 

1. TUBERCULOSE 
2. Autres infections à mycobactéries sensibles 
3. LEPRE dans le cadre de la polythérapie 
4. BRUCELLOSE 
5. INFECTIONS GRAVES, traitées en milieu 
hospitalier à germes Gram + (staphylocoques, 
entérocoques) ou à germes Gram - sensibles 
6. PROPHYLAXIE DES MENINGITES A 
MENINGOCOQUE: 
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Résumé des caractéristiques du 
produit (rifampicine) 

Après élimination d'une éventuelle tuberculose, la 
rifampicine sera administrée, toujours en association à 
un autre antibiotique actif, en fonction des résultats de 
l'antibiogramme, à la posologie suivante: 
 
Adulte: 20 à 30 mg/kg/jour répartis en 2 prises, à 
prendre en dehors des repas. 
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Antimicrob Agents Chemother 2014;58(2):746-55 

Pharmacotherapy 2007;27:1081–1091. 
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Cas clinique (suite) 

•  Poursuite de la vancomycine 
–  1g500 en 1h30 toutes les 12h 

•  Arrêt de la tazocilline 
•  Rajout de la fosfomycine 4g en 4h/8h 
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Q2. quels peuvent être les effets indésirables de la 
fosfomycine ? 

 
1.   Neutropénie 
2.   Hypokaliémie 
3.   Surcharge en sel pouvant favoriser la 

survenue d’un OAP 
4.   Rash 
5.   Allergie croisée avec d’autres antibiotiques 

QUESTION 
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RCP du produit (fosfocine) 
4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi 
- Lors des traitements prolongés par des doses élevées, il est recommandé de surveiller 
la kaliémie notamment chez les insuffisants cardiaques digitalisés (possibilité 
d'hypokaliémie). 

4.8. Effets indésirables 
Effets hématologiques: 
· Des cas de neutropénies ou d'agranulocytoses transitoires ont été décrits. 
Effets dermatologiques: 
· Des réactions cutanées à type d'urticaire, éruptions érythémateuses et 
exceptionnellement bulleuses ont été signalées. 
Troubles du métabolisme: 
· La teneur élevée en sodium de la fosfomycine peut éventuellement entraîner des 
troubles hydroélectrolytiques qui se manifestent par des œdèmes ou des troubles de la 
vigilance. 
Réactions d'hypersensibilité: 
· Il n'a pas été rapporté d'allergie croisée avec d'autres antibiotiques. 
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Antimicrob Agents Chemother 2014;58(2):746-55 
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Vancomycinémie          18,8 mg/L                         37,8 mg/L 

Cas clinique (suite) 

Dose de vancomycine 
(discontinue) 

3 g/j 4 g/j 
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Q3. Quels éléments participent à l’insuffisance 
rénale ? 

 
1.  Chirurgie récente 
2.  Infection profonde récente 
3.  Traitement par rifampicine 
4.  Traitement par vancomycine 
5.  Administration de vancomycine en 

discontinue 

QUESTION 
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Pharmacotherapy 2014 

* 

*   Receiving > 4g/day of vancomycin; discontinuated administration of vancomycin 

** 

**  Obesity 23 
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Cas clinique (suite) 

•  Arrêt de la vancomycine 
•  Récupération de la fonction rénale 
•  Poursuite de la rifampicine  
•  Introduction de daptomycine 

–  850 mg/j en 1 injection (6 mg/kg/j) 
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Q4. Quels sont les effets indésirables 
potentiellement attendus avec la daptomycine ? 

 
1.  Elévation asymptomatique des CPK 
2.  Rhabdomyolyse 
3.  Thombose sur cathéter 
4.  Pneumopathie d’hypersensibilité 
5.  Pancréatite aiguë 

QUESTION 
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Antimicrob Agents Chemother 2014;58(10):5726-31 
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Daptomycin > 6 mg/kg/day in Patients with Complex Bone 
and Joint Infection: Prospective Cohort Study in a 
Regional Reference Center 

S. Roux,1, 2 F. Valour,1, 2, 3 J. Karsenty,1, 2, 3 MC Gagnieu,1 T. Perpoint,1 S. 
Lustig,1, 2 B. Martha,4 F. Laurent,1, 2, 3 C. Chidiac,1, 2, 3 T. Ferry,1, 2, 3 on 
behalf of the Lyon BJI Study group 
 
 
1 Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 
2 Université Claude Bernard Lyon 1 
3 Centre International de Recherche en Infectiologie, CIRI, Inserm U1111, CNRS 
UMR5308, ENS de Lyon, UCBL1, Lyon, France 
4 Centre Hospitalier de Chalon-sur-Saône 
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Patient characteristics 

         43 patients (61±17 years) received daptomycin 
–  Mean dose of 8 ±0.9 mg/kg/d (⅓ received > 8 mg/kg/d) 
–  Mean duration of 81 ±59 days  
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Patient characteristics 

         43 patients (61±17 years) received daptomycin 
–  Mean dose of 8 ±0.9 mg/kg/d (⅓ received > 8 mg/kg/d) 
–  Mean duration of 81 ±59 days  

–  Most patients had chronic implant-associated BJI  

–  Criteria for complexity:  
•  Intolerance to a first line antimicrobial therapy in 42 patients (98%)  
•  Relapsing BJI for 27 (62%) patients 

–  Microbiology: 
•  Coagulase-negative staphylococci in 32 patients (74%) 
•  S. aureus in 11 patients (26%) 
•  P. acnes in 8 patients (19%) 

–  Daptomycin was mainly used in combination for targeting the 
Gram-positive isolate 

•  Fosfomycin in 15 patients [35%] 
•  Rifampin in 9 patients [21%] 
•  Clindamycin in 5 patients [12%])  
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Serious adverse events leading to 
daptomycin discontinuation 

Patient	
   Dose (mg/
kg/d)	
  

Associated 
antibiotic	
  

Serious adverse event 	
   SAE onset 
(days)	
  

Cmin at SAE 
onset (mg/L) 	
  

1	
   9	
   Rifampin	
   Neutropenia	
   73	
   -	
  
2	
   7	
   Rifampin	
   Pneumonia  

Hypereosinophilia	
  
92	
   -	
  

3	
   8	
   Rifampin	
   Eosinophilic pneumonia, 
Hypereosinophilia,	
  
Rhabdomyolysis	
  

6	
   134	
  

4	
   9	
   None	
   Eosinophilic pneumonia,	
  
Hypereosinophilia	
  

23	
   38	
  

5	
   8	
   Linezolid	
   Acute renal failure	
   8	
   -	
  

Overdose 
??? 
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Cas clinique n°2 

•  Madame P. 48 ans; 65 Kg 
•  Antécédents : 

– Traumatisme de la cheville gauche ostéosynthésée 
–  Infection post-opératoire plurimicrobienne chronique 

reprise chirurgicalement (S. epidermidis multirésistant 
et E. coli résistant aux molécules utilisables par voie 
orale 

•  Traitée sur un Piccline bras Gche (M+2) par 
– Ceftriaxone 2g/j 
– Vancomycine en continu à la dose de 2g/j 
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Cas clinique n°2 

•  Hospitalisée pour fièvre, frissons, cervicalgie, 
tachycardie 

•  Comblement du creux sus-claviculaire gauche 
•  Orifice du cathéter et cicatrice sans 

particularité 
•  Réalisation d’un scanner 
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Q5. Quels diagnostics vous paraissent possibles? 
 

1.  Thrombose superficielle sur cathéter 
2.  Thrombophlébite suppurée à pyogènes 
3.  Thrombophlébite suppurée à E. Coli 
4.  Thrombophlébite suppurée sur cathéter à 

anaérobie 
5.  Thrombose aseptique liée à la vancomycine 

QUESTION 
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Q5. Quelle association est souvent responsable de 
thrombose de cathéter central au domicile ? 

 
1.  Vancomycine + amoxicilline 
2.  Vancomycine + ceftriaxone 
3.  Vancomycine + piperacilline-tazobactam 
4.  Vancomycine + clindamycine 
5.  Vancomycine + rifampicine 

QUESTION 
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Cas clinique n°3 

•  Femme de 59 ans 
•  Atcd : Allergie au TOTAPEN® 
•  23/08/13 : découverte lésion cérébelleuse sous tentoriel 

responsable HTIC nécessitant une ventriculo-
cisternostomie 

•  Radiothérapie première 
•  05/09/13 : exérèse de la lésion (médulloblastome 

multifocale  desmoplastique) 
•  11/09/13 : dérivation ventriculo-peritoneale 
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Cas clinique n°3 

•  11/10/2013 désunion de la cicatrice nécéssitant une reprise 
chirurgicale avec prélèvement retrouvant E. cloacae et S. 
aureus 

•  La patiente est mise sous MERONEME VANCOMYCINE et 
OFLOCET 

•  Arrêt VANCOMYCINE  et OFLOCET le 07/11/13 et relais 
par MERONEME/FOSFOMYCINE 



•  Le 11/11/2013 survenue d’un tableau comprenant 
–  Eruption fébrile à 40°C  
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Cas clinique n°3 



Q6. Quels sont les éléments cliniques et biologiques 
à visée diagnostic et pronostic faites vous?  

 
1.  NFSpq  
2.  Bilan hépatique 
3.  créatinine 
4.  PCR virales sanguines EBV, CMV, HHV6 
5.  Recherche de dysimmunité 

QUESTION 
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Éléments nécessaires 
•  NFP+ frottis sanguin 
•  Bilan hépatique 
•  Bilan rénal 
•  Bilan thyroïdien 
•  PCR virales EBV CMV HHV6 
•  Marqueurs inflammations 
•  Sérologies VIH VHB VHC 
•  Sérologies Mycoplasmes 
•  Auto-immunité 
•  Autres en fonction des atteintes 

47 Reponse 



Clinique et Biologie à 15/11/13 
Clinique 

 

•  Fièvre à 40°C 

•  Érythème prurigineux diffus avec 
oedeme facial 

–  Muqueuses normales 
–  Elements purpuriques 

•  ADP cervicales indolores bilatérales 

•  Dyspnée mais Auscultation cardio-
pulmonaire normale 

•  Persistance 1 mois avec 
desquamation finale 

 

Biologie 
NFP: 

• Lymphocytes activés au frottis 
• Lymphocytose à 5470/mm3 
• Eosinophilie à 1840/mm3 

• TSH à 0,21 (N>0,35) 

• Syndrome inflammatoire 
 biologique (CRP 75, PCT 0.3) 
 
• Bilan hépatique normal sauf ALAT à 80 

• PCR EBV positive à 220000 copies/ml le 
25/11 (normale le 15/11/2013) 

• Sérologies hépatites/VIH/mycoplasme et 
auto-immunité négatives 

• Histologie: toxidermie avec infiltrat  
lymphocytaire peri-vasculaire riche en 
éosinophiles et lymphocytes stimulés 
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•  Quel est votre diagnostic final? 

49 Question 2 



Diagnostic du DRESS 
Score diagnostique 

•  Critères Cliniques 
•  Eruption >50%      +1 
•  Eruption évocatrice DRESS                +1 
•  Adénopathies      +1 
•  Atteinte viscérale(foie, rein, poumons, cœur ou autres) 

–  1 atteinte      0 
–  2 atteintes ou plus     +2 

•  Critères Biologiques sanguins 
•  Lymphocytes atypiques ou activés     +1 
•  Eo >700/mm3  ou 10-19,9% si leuco<4g                  +1 
•  Eo>1500/mm3       +2 
•  ACAN/séro Mycoplasme ou chlamydia/Hémocultures/séro hépatites 

–  Si au moins trois négatif    +1 
•  Critères Négatifs 

•  Si fièvre <38,5       -1 
•  Si résolution <15j      -1 
•  Biopsie non compatible      -1 
•  Eruption non compatible      -1 
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INTERPRÉTATION Score 
<2 pas de DRESS 
2-3 DRESS possible 
4-5 DRESS probable 
>5  DRESS définit 
 

Score=7 

Reponse 2 



 DRESS  
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms 

Sd d’Hypersensibilité Médicamenteuse 
• Incidence inconnue 
• Délai survenue: 3s à 3 mois après début de la prise 
• Clinique: 

• AEG, T° 
• Œdème visage (périorbitaire) et cou, pharyngite 
précessive 
• polyADP, HPSMG 
• Evolution persistante>15 jours 

• Bio: 

•  Hyperéosinophilie (>1500, parfois absentes), 
lymphocytes hyperbasophiles, SAM 

• Réactivation virale Herpes virus (EBV, CMV, HHV6-7) 

• Atteinte viscérale: foie, rein, SNC cardiaque, poumon, 
thyroïde, oculaire, digestive  

• Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les 
LT aux médicaments associée à des réactivation de virus 
latent type herpes virus 

• Médicaments responsables : allopurinol,sulfamides 
antiépileptique, antibiotiques 

• Pronostic: 10% †  
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Q7. Quelle prise en charge proposez vous? 
 

1.  Arrêt des antibiotiques 
2.  Dermocorticoïdes 
3.  Corticoïdes Systémiques 
4.  Immunoglobulines polyvalentes IV 
5.  Contre-indication à la réutilisation de ces 

classes médicamenteuses 

QUESTION 
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Antibiotiques 
et DRESS 

Kardaun et al, BJD, 2013 

Sur la cohorte REGISCAR 
115 DRESS 
 
Seul 11% antibiotiques hormis 
sulfamides 
 
Dont 1 cas amoxicilline et 
ampicilline seulement 
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DRESS  

Médicaments imputables-CCR2A 
Allopurinol 16 

Fluindione 5 

Amoxicilline 13 

Vancomycine 20 
Pristinamycine 2 

Antiepileptiques 18 

Deferasirox 1 

Ran strontium 1 

Trimetroprime 4 

Verapamil 2 

Imipeneme/Meroneme 8 

Trimebutine 1 

mequitazine 1 

Lanzoprazole 2 

Tazocilline 16 

Targocid 1 

Spiramycine 2 

Clindamycine 6 

salazopyrine 1 

Fucidine 1 

Oflocet 1 

Antituberculeux  4 

Médicaments le plus souvent 
imputable 

1.  Amoxicilline/Betalactamines 

37/116- 31% 

2.  Vancomycine 

3.  Antiépileptique  

4.  Allopurinol 

5.  Clindamycine 

 

 

N=117 

Nam et al, Allergol Immunopathol, 2013 



Quelle prise en charge proposez vous? 
 Indications  des traitements dans le DRESS 

•  Arrêt du ou des médicaments imputables 
•  Absence de signes de gravité : dermocorticoïdes (classe II ou classe I), 

émollients. 
•  Présence de signes de gravité (transaminase > 5 fois la normale, 

insuffisance rénale organique, pneumopathie, hémophagocytose ...)  
–  Corticothérapie générale à 1 mg/kg/j. 

•  Présence de signes avec menace vitale (hémophagocytose avec 
insuffisance médullaire, encéphalite, hépatite sévère, insuffisance rénale, 
insuffisance respiratoire 
–  Corticothérapie générale associée à des immunoglobulines 

intraveineuses  
–  Les IGIV ne doivent pas être proposées sans corticothérapie générale 

associée. 
•  Présence de signes de gravité avec confirmation d'une réactivation 

virale majeure :  
 DISCUTER antiviraux (GANCYCLOVIR) en cas d’échec 
    
    56 Descamps et al ,Ann Derm Venerol, 2010 



Q8. Quelle est votre attitude vis à vis de la 
réactivation virale EBV ? 

 
1.  Abstention 
2.  Je traite 
3.  Je surveille 1x/semaine 
4.  Je fais une PCR EBV sur les tissus atteints 

biopsiés (foie, moelle osseuse, etc.) 

QUESTION 
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Ø  Etude prospective 2002-2005 sur 40 DRESS 
Ø  Sérologies, PCR quantitatives sur sérum et cellules mononuclées sanguines 
Ø  réactivation virale= PCR sérum + et/ou charge virale importante dans les PBMCs (>1500 copies /µg d’ADN)  

 

  13 patients (34%) =multiples réactivations virales  

Ø  12 réactivent EBV et HHV-6 ou HHV-7 

Ø  Présence d’EBV intracellulaire dans les cellules mononuclées chez tous les patients 

  76% des patients réactivation virale 

EB V H H V-6 H H V -7 C M V
IgG: 27/38 
IgM : 0/38

Rˇ activation 
vir ale

1 6/38 17 /3 8 12/38 0/38

Sˇ rologie EB NA: 38/38 IgG: 38/38 
IgM : 16/38

-

59 

DRESS 
Réactivations virales 

Picard et al, SciTransl Med, 2010 
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Métanalyse 
2012 
 
172 DRESS 
 
80% de positivité HHV6(basé 
sur élévation titre IgG dans 
majorités des cas ) 

DRESS 
Réactivations virales 

Cacoub et al, JAMA, 2012 
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PCR 
HHV6 
HHV4  (EBV) 
HHV5 (CMV) 
 
Dans tous les cas 

N=75 

N=54 N=45 

16% 20% 

Parmi les PCR tardives 6/8 sont CMV et le reste HHV6 
Parmi les 28% avec PCR positive >500 tous ont gardé une PCR 
positive au moins 6 mois apres 

J0 

DRESS 
Réactivations virales-CCR2A 
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N=10 

N=5 

Certaines atteintes viscérales  sont plus fréquentes en cas de réactivation virale 
  
88% vs 51% (foie), SAM (33% vs 17%), Digestif (20 % vs 0), Neurologique (13 % vs 0) 
ADP(33% vs 20%) ,Pulm (2 vs 0 10%) 
 
Rein , thyroide et cœur plus fréquente en cas de PCR négative 
 
Les virus suggèrent un rôle des virus dans certaines atteintes viscérales 
  

0 

5 

10 

15 

20 

25 

PCR positive J0 

PCR tardive 

PCR negative N=39 

DRESS 
Réactivations virales-CCR2A 



CAT si réactivations virales 

•  Pas de consensus 
•  Mais si  

–  Importante avec résistance aux corticoïdes 
– Gravite et PCR positive 
– PCR positive dans les tissus 
– CMV (péjorative) 

– Traitement antiviral (GANCYCLOVIR) 
– Essai prochain avec nouvel antiviral 
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Evolution 
•  L’évolution clinique chez cette patiente sous 

SOLUMEDROL 0,5 mg/kg par voie IV puis Per 
os (CORTANCYL) 
–  Disparition rapide en 24-48h des signes généraux et 

de l’éosinophilie sanguine 
–  Amélioration lente cutanée avec desquamation finale 

en 1 mois 
•  Mise sous ZYVOXID® TYGACIL® 

–  Pancytopenie toxique sans argument pour  Récidive 
du DRESS le 15/01/14 

–  Pas d’auto-immunité 
–  Fenêtre thérapeutique 
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Q9. Quelle prise en charge prévoyez vous à 
distance ? 

 
1.  Bilan allergologique 
2.  Rien 
3.  Bilan biologique à la recherche de séquelles 
4.  Vous ne le reverrez pas car il est guéri 

QUESTION 
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R9. Quelle prise en charge prévoyez vous à 
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QUESTION 
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Le bilan allergo montre 
•  Patch tests et IDR 10-2 positif à 72 h avec MERONEME  

–  ++ selon les critères IGCDR  
–  Reste négatif y compris AMOXICILLINE 

 
 
–  Réintroduction AMOXICILLINE sans incident 
–  DRESS au MERONEME avec CI des bétalactamines sauf 

AMOXICILLINE 
–  Les autres molécules sont autorisées (réintroduction sans 

incident) 
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Cellules sécrétrices d’IFNγ IFNγ 

a/ plaque ELISpot 96 puits 
avec membrane de 
nitrocellulose 

b/ coating de la plaque avec 
des Ac anti-IFNγ humain 

c/ culture PBMCs/puits en 
présence du médicament./
Sérum phy/Medict contrôle 

d/ lavage de la plaque 

e/ fixation de l’Ac de 
détection sur les 
cytokines captées. 

Ac anti-IFNγ humain 
couplé à de la biotine 

f/ liaison du complexe 
streptatvidine-phosphatase 
alcaline à la biotine 

Complexe 
streptavidine-
phosphatase alcaline 

g/ révélation des spots 
par l’action de la 
phosphatase alcaline sur 
un substrat. 

h/ numération des spots 
(1 spot = 1 cellule 
sécrétrice d’IFNγ). 

Produit coloré 

Mettre en évidence l’existence de lymphocytes T spécifiques de 
Pyostacine dans le sang du patients par tests immunobiologiques : Tests 
de transformation lymphoblastique, ELISPOT  
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En conclusion, le bilan confirme une allergie 
retardée au MERONEM 

 

•  ELISPOT IFN gamma positif pour MERONEM 

•  Confirme définitivement allergie aux MERONEM 

69 

Rozieres et al, Allergy, 2009 
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DRESS 

 Séquelles-CCR2A 

Les Séquelles sont possibles après un DRESS 
    

Une surveillance accrue et stricte associée un traitement optimal sont 
nécessaires 



Conclusion 

•  DRESS 
–  Pathologie rare mais potentiellement sévère 

–  Indication de traitement systémique à connaître 

–  Bilan allergologique a une bonne valeur notamment 
pour le MERONEME® 

•  Inductrice de DRESS (pas de cas dans la littérature) 
•  Utilité des ELISPOTS et du bilan allergologique 
•  Permet eviter les CI de classes d’antibiotiques 
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   Cas 4 
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Cas 4 
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•  Hospitalisé	
  pour	
  Post	
  op	
  de	
  chirurgie	
  
jambe(fracture)	
  

	
  
•  Infec?on	
  ostéoar?culaire	
  à	
  	
  S.	
  aureus	
  
	
  
• Mis	
  sous	
  VANCOMYCINE	
  (monothérapie)	
  
	
  
•  10	
  jours	
  après	
  début	
  du	
  traitement	
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Cas	
  4	
  (suite)	
  

•  Pas	
  de	
  fièvre	
  
•  Bilan	
  biologique	
  normal	
  
	
  
•  Diagnos?c	
  ?	
  



Q10.  Quel est votre diagnostic? 
 

1.  Syndrome de LYELL 
2.  Dermatose à IgA linéaire 
3.  Herpes 
4.  Dermatose bulleuses type pemphigoide 
5.  Impetigo 

QUESTION 
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R10.  Quel est votre diagnostic? 
 

1.  Syndrome de LYELL 
2.  Dermatose à IgA linéaire 
3.  Herpes 
4.  Dermatose bulleuses type pemphigoide 
5.  Impetigo 

QUESTION 
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Biopsie DBAI 
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Diagnostic 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
•  IFD IgA et C3  linéaire au niv MB 
 
•  Donc dermatose IgA linéaire 



Q11.  Quelle est votre conduite à tenir? 
 

1.  Rien 
2.  Arrêt de la VANCOMYCINE 
3.  Poursuite du traitement avec des 

antihistaminiques 
4.  CI définitive de classe 
5.  Corticoïdes généraux 

6.  Dermatose bulleuses type pemphigoide 
7.  Impetigo 

QUESTION 
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R11.  Quelle est votre conduite à tenir? 
 

1.  Rien 
2.  Arrêt de la VANCOMYCINE 
3.  Poursuite du traitement avec des 

antihistaminiques 
4.  CI définitive de classe 
5.  Corticoïdes généraux 

6.  Dermatose bulleuses type pemphigoide 
7.  Impetigo 

QUESTION 
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DIgA	
  médicamenteuse	
  
•  Délai	
  24h-­‐29j	
  
•  AUen?on	
  si	
  reprise	
  risque	
  aggrava?on	
  drama?que	
  
	
  
•  Clinique	
  pas	
  différent	
  de	
  DIgA	
  auto-­‐immune	
  

–  En	
  roseUe	
  
–  Bulles	
  tendues	
  
–  AUeinte	
  muqueuse	
  buccale	
  et	
  oculaire	
  possible	
  mais	
  peu	
  
fréquente	
  

–  Autres	
  muqueuses	
  aussi	
  
–  Paumes	
  et	
  plantes	
  
–  Plis+++	
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Impossible d'afficher l'image. Votre ordinateur manque peut-être de mémoire pour ouvrir l'image ou l'image est 
endommagée. Redémarrez l'ordinateur, puis ouvrez à nouveau le fichier. Si le x rouge est toujours affiché, vous 
devrez peut-être supprimer l'image avant de la réinsérer.
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Différence DigA médicamenteuse/ Auto-immune 

86 
Chanal et al , BJD , 2013 
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Dermatose	
  à	
  IgA	
  linéaire	
  (DIgA)	
  

•  Forma?on	
  Auto-­‐An?corps	
  IgA1	
  

•  Part	
  géné?que	
  HLA	
  prédisposant	
  ?	
  

•  Déjà	
  prouvé	
  dans	
  les	
  formes	
  auto-­‐Immunes	
  avec	
  HLA	
  cW7	
  et	
  B8	
  enfant/	
  
HLA	
  Cw7	
  adultes	
  

•  Forma?on	
  an?corps	
  dirige	
  contre	
  la	
  mb	
  basale	
  proche	
  de	
  la	
  forme	
  auto-­‐
immune	
  

	
  
	
  

Collier PM  et al , BJD , 1999 
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•  Physiopathologie 
 

Fortuna et al, Clinics in Dermatology ,2012 
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Immunité cellulaire 
 
•  Activation des LT CD4+ (HLA DR, ICAM+, VCAM

+,CD25+)qui vont sécréter 
–  Des cytokines Th 2:  

* IL 4 favorisant l’activation , la différentiation et la production 
d’IL8 Par les mastocytes favorisant le recrutement des PNN 

* IL 5 facteur de différentiation des LB en LB producteur 
d’Anticorps et de DIGA(augmenté dans la DIGA) 

–  Des cytokines Th1: IL 2 traduisant activation lymphocytaire 
 

•  Présence de Ly T auto-reactif dirige contre les Ag de la 
MB basale 

Caproni	
  M,	
  et	
  al.	
  Br	
  J	
  Dermatol	
  1999	
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Immunité humorale 

•  Développement de LB secrétant des Auto-
Ac dirige contre le fragment NC16A de 
l’Ag BP180 de la mb basale  

 
•  Plusieurs Ag décrit qui sont des fragments 

de BP 180 (97,120 kd) 
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Formation de la bulle 

•  Mise a part les Anticorps comme dans la Pemphigoide 
bulleuse 

•  Rôle du plasminogène secrété par le foie et migrant 
dans la peau lors d’une agression cutanée 
–  Activé par les keratinocytes (qui secrètent les deux activateurs 

de Plasminogene) 
–  Formation de plasmine 

•  Activation MMP 9*gelatinase responsable décollement cutané 
•  Favorisant le recrutement des PNN 
•  Inhibant Alpha1 protéinase inhibitor(=inhibiteur da la plasmine des 

PNN) qui chémo-attracte les neutrophiles 
•  Capable de cliver le BP180 et formé l’Ag 97kd et être le premier 

événement responsable de la DigA 
 

•  Rôle conjoint de la neutrophile elastase pour la formation 
de la bulle. 
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Et les DIgA médicamenteuse 

•  Non connue 
•  Hypothèse 

–  Modification de la structure de certains Ag de la 
membrane basale sous l’effet des médicaments 
responsable de la formation d’Ac 

–  Rôle des LTCD8 spécifiques augmentés dans le sang 
–  Qui favoriserait la formation des bulles dans ce 

contexte 
 

   Guide et al, Clinics in Dermatology, 2001 
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Histologie 
•  Bulles contenant une 

prédominance de PNN 
•  Vacuolisation de la 

basale 
•  Micro-abcès à PNN 

dans le derme papillaire 
•  Infiltration en cellules 

mononucléaires et 
éosinophiles possible 
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Étiologies médicamenteuses 

•  Vancomycine+++ 
•  ceftriaxone-metronidazole-Imipeneme 
•  Amiodarone, diclofenac, captopril,,naproxene piroxicam et 

phenytoine.Verapamil, gabapentine.. 

Chanal et al , BJD , 2013 



Q12.  Que faites vous à distance ? 
 

1.  Rien car trop dangereux 
2.  Bilan allergologique 
3.  Je réintroduis les médicaments car je suis 

sur que il n’y a pas de risque 
4.  J’évite tous les médicaments à vie 
 

QUESTION 
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96 



DIgA et bilan allergologique 
•  Valeur inconnue 

– Cohorte Créteil 
•  4 cas testés( VANCOMYCINE) patch tests 

–  Tous négatif 

– Cohorte Lyon: 4 testés: 1 positif 
(ROVAMYCINE)/3 négatifs (VANCOMYCINE) 

•  Donc valeur inconnue mais parfois positif 
donc utile pour éviter CI de classe 

•  Valeur des tests immunobiologiques 97 
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Diagnostic Différentiel 

Autres 
associations 

 

Cancer 

Lymphome 

MICI 

LUPUS 
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Traitement 
•  Pas de thérapeutique car régression en 5 semaines classique et évocatrice de 

l’étiologie médicamenteuse mais si échec: 
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Évolution 
•  Favorable en 5 semaines (différence avec les 

formes auto-immune 18 mois) 
 
•  Mais risque de séquelles rapportée 

–  Oculaires 
–  Pharyngée 

•  Obstruction des voies aériennes 
–  Gynécologiques 
–  Autres muqueuses 
 

    
Tahlari et al, Arch Dermatol , 2006 
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Les dermatoses à IgA linéaires 

•  Y penser 
 
•  Surtout si vancomycine+++ 
 
•  Physiopathologie complexe 
 
•  Évolution favorable mais attention 

séquelles 



Conclusion 
•  Les effets indésirables de l’antibiothérapie sont 

nombreux et polymorphes 
–  Toxicité 
–  Hypersensibilité 

•  Importance de la collection prospective des 
données d’intolérance (pharmacovigilance ++) 

•  Savoir limiter la toxicité (indications / doses / 
durée) et former les praticiens « à risque » 

•  Savoir détecter les allergies graves  
•  Identifier les patients à risque 

(pharmacogénomique ?) 102 


