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OBSERVATION

Une patiente âgée de 30 ans, sans autres anté-
cédents qu’une oligo-arthrite séro-négative
d’apparition récente et traitée par sulfasalazine
depuis 1 mois, a consulté pour un rash généra-
lisé, prurigineux, apparu depuis 5 jours dans un
contexte d’hyperthermie aux alentours de 39°C.
Une biologie sanguine réalisée 4 jours aupara-
vant (J1) avait révélé un accroissement modéré
des transaminases glutamate oxaloacétique
(TGO) et des transaminases glutamate pyruvate
(TGP), ainsi qu’une leucopénie à 3.100/mm3.
Le reste du bilan sanguin était dans les limites de
la normale et les sérologies pour le cytomégalo-
virus (CMV) et le Toxoplasma étaient négatives,
ainsi que les IgM contre l’Epstein Barr Virus
(EBV) pour lequel la patiente avait des IgG posi-
tives.

A l’examen clinique, on observait un rash
maculo-papuleux ayant débuté au niveau du
décolleté et du dos. Celui-ci s’était ensuite géné-
ralisé en 3 jours (Fig. 1). Un œdème facial était
remarqué. Les muqueuses étaient intactes.
Quelques adénopathies étaient palpées aux
niveaux cervical et axillaire. Le traitement par
sulfasalazine (Salazopyrine®, Pharmacia) avait
été interrompu depuis 3 jours et la patiente avait
reçu des antihistaminiques sans résultat. Un dia-
gnostic différentiel a été envisagé entre un rash
médicamenteux et un rash viral.

Un contrôle biologique et sérologique, ainsi
qu’une biopsie cutanée ont été réalisés à J5. Sur
le plan histologique, les images évoquaient une

toxidermie. On notait des altérations vacuolaires
de la couche basale, une spongiose et un infiltrat
lympho-monocytaire avec quelques éosinophiles
à distribution dermo-épidermique (Fig. 2). A la
biologie sanguine, les sérologies complémen-
taires étaient toutes négatives (hépatites A, B et
C, HIV, Parvovirus, Adénovirus, antistreptoly-
sines). On notait une aggravation des tests de
nécrose hépatique avec des lactate déshydrogé-
nases (LDH) augmentées à 2571 UI/L (inter-
valle de référence (IR): 313-620), la fraction I
étant effondrée et les fractions III et IV accrues.
Les TGO étaient dosées à 255 UI/L (IR: 5-35) et
les TGP à 380 (IR: 7-56). Les gamma glutamyl-
transférases (γ-GT) était augmentées à 131 UI/L
(IR: 12-43). Le taux global de leucocytes s’était
normalisé (9.800/mm3),  mais avec une neutro-
pénie persistante (31%) et un taux de lympho-
cytes réactionnels atteignant 39%; les
éosinophiles étaient en quantité normale
(490/mm3). La fonction rénale n’était pas per-
turbée. La vitesse de sédimentation atteignait 
21 mm/h, et la C-reactive protéine (CRP) 82
mg/L. Le taux des protéines sériques totales était
normal, mais l’électrophorèse s’avérait pertur-
bée (hypo-albuminémie, augmentation des α1 et
α2 globulines avec des γ globulines normales).
La recherche du facteur antinucléaire était néga-
tive.

La patiente fut hospitalisée à la suite de l’al-
tération rapide de l’état général avec inappé-
tence, nausées et vomissements et apparition
d’un ictère. Au 8ème jour du rash, une leucocy-
tose se développait (15.600/mm3) alors que la
neutropénie persistait (28%) et que les lympho-
cytes T réactionnels atteignaient 40 %. Le taux
d’éosinophiles restait normal (620/mm3). Le
bilan des tests de nécrose hépatique s’était
encore aggravé avec des  LDH à  3004 UI/L, des
TGO à 540 UI/L, des TGP à 663 UI/L. La bili-
rubine totale atteignait à 35,6 mg/L (IR: 0-12)
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SYNDROME DRESS À LA SULFASALAZINE

RÉSUMÉ : Nous rapportons un cas d’hypersensibilité médica-
menteuse (syndrome DRESS) apparu un mois après l’instaura-
tion d’un traitement par sulfasalazine. Au vu de la sévérité de
l’atteinte hépatique cytolytique observée dans ce cas, nous sou-
lignons la nécessité de toujours évoquer ce diagnostic chez tout
patient qui développe un rash cutané dans un contexte d’alté-
ration de l’état général, quelques semaines après l’instauration
d’un nouveau traitement. Les altérations hématologiques qui
constituent un élément important du diagnostic peuvent ne se
développer que plusieurs jours après le début du rash cutané
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DRESS SYNDROME TO SULFASALAZINE

SUMMARY : We report a case of drug hypersensibility syn-
drome (DRESS syndrome) developed one month after initiation
of a treatment by sulfasalazine. Due to the severity of the cyto-
lytic hepatic damages as observed in this case, we emphasize the
importance of suggesting this diagnosis in any patient develo-
ping a cutaneous rash and an alteration of the general health
status after initiation of a new treatment. The hematologic alte-
rations which represent a key feature for the diagnosis may
develop only a few days after the cutaneous rash.
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Figure 2 : Histologie à J5 : infiltrat sous épidermique avec spongiose
et altérations vacuolaires de la couche basale.

Figure 3 : Histologie à J9 : signes de vasculite et disposition granu-
lomateuse de l’infiltrat.

Figure 4 a, b, c, d : Evolution des paramètres hématologiques et
hépatiques au cours d’un syndrome DRESS. Une corticothérapie par
voie intraveineuse a été administrée à partir de J9

Figure 4 b : Eosinophilie

Figure 4 c : Lymphocytes réactionnels

Figure 4 d : Transaminases hépatiques (TGO, TGP)

Figure 4 a : Leucocytose et lymphocytose
Figure 1 : Rash maculopapuleux disséminé.



avec augmentation franche de la bilirubine
directe. L’ionogramme était légèrement per-
turbé, mais l’urée et la créatinine étaient nor-
males. La CRP avait alors diminué de moitié et
le fibrinogène était normal. L’examen des urines
était  sans particularité et les hémocultures néga-
tives. L’échographie abdominale montrait une
hépato-splénomégalie.  La radiographie thora-
cique ainsi que l’ECG étaient normaux.

Le lendemain (J9), la situation hépatique était
devenue critique et une éosinophilie sanguine
(1430/mm3) apparaissait en même temps que le
développement d’une discrète anémie et hypo-
plaquettose. 

Une seconde biopsie cutanée fut alors réali-
sée. Des signes sévères de vasculite étaient
reconnus avec des vaisseaux obstrués et des cel-
lules endothéliales turgescentes. Un infiltrat
lympho-monocytaire dense adoptait une disposi-
tion d’allure granulomateuse (Fig. 3). 

La possibilité d’une hépatite virale ayant été
formellement exclue par un second contrôle des
sérologies virales, le diagnostic d’un syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse (syndrome
DRESS) était retenu et la patiente bénéficia
d’une corticothérapie intraveineuse à la dose de
80 mg de méthylprednisolone par jour pendant 5
jours. Celle-ci eut un effet immédiat (J10) avec
chute de l’hyperthermie et amendement de l’ic-
tère qui a disparu en 48 heures. L’éosinophilie,
qui avait atteint 2170/mm3, s’est immédiatement
normalisée ainsi que le reste de l’hémogramme
(Fig. 4 a, b, c). Les signes de cytolyse hépatique
ont spectaculairement régressé (Fig. 4d) et le
rash cutané a disparu en une semaine. La situa-
tion clinique s’étant rapidement améliorée, la
patiente a pu quitter l’hôpital après 9 jours avec
une corticothérapie per os proposée à dose très
lentement dégressive. 

DISCUSSION

Le syndrome d’hypersensibilité médicamen-
teuse est aussi connu sous l’acronyme syndrome
DRESS qui en précise la nosologie (1). Il s’agit
d’une réaction idiosyncrasique rare, mais sévère
(1-5). La triade diagnostique associe une érup-
tion cutanée, des anomalies hématologiques
(éosinophilie, lymphocytose atypique) et une
atteinte viscérale. L’éosinophilie est accrue dans
90% des cas (2000-5000/mm3). Une hépatite
cytolytique est très fréquemment retrouvée, tan-
dis que l’atteinte rénale s’avère plus rare (6, 7). 

Le début est généralement brutal et précoce, 1
à 2 mois après l’introduction du médicament
responsable. Cliniquement, il s’agit d’une érup-

tion maculo-papuleuse localisée le plus souvent
au niveau du tronc. L’aspect devient ensuite plus
infiltré. On peut parfois observer des vésicules,
des pustules ou un purpura. Un œdème facial
peut également compléter le tableau. Les
muqueuses ne sont atteintes que dans environ 10
% des cas (3). Fièvre, nausées, vomissements, et
altération de l’état général sont généralement
associés. Des adénopathies sont parfois pré-
sentes. Elles correspondent essentiellement à
une hyperplasie lymphoïde bénigne. L’évolution
est le plus souvent favorable si le médicament en
cause est rapidement interrompu. Une issue
fatale est toutefois envisageable dans près de
10% des cas (1). 

Le syndrome DRESS est à différencier des
pseudolymphomes médicamenteux (6) qui se
caractérisent par un début insidieux et tardif par
rapport à l’introduction médicamenteuse. Clini-
quement, ces pseudolymphomes se présentent
sous la forme de plaques ou de nodules. Il n’y a
pas d’altération de l’état général et l’évolution
est généralement favorable pour autant que le
médicament incriminé soit interrompu. Un lym-
phome est néanmoins possible à plus long
terme. Un suivi clinique est donc indispensable.

Sur le plan histologique, le syndrome DRESS
n’a pas de critère diagnostique spécifique. On
note généralement un infiltrat lympho-monocy-
taire enrichi de polynucléaires éosinophiles et
associé à des nécroses kératinocytaires éparses,
évoquant une toxidermie. Parfois, l’aspect est
celui d’un pseudolymphome, voire d’un lym-
phome cutané (8). Chez notre patiente, une réac-
tion d’allure granulomateuse s’est rapidement
développée.

Sur le plan biologique, on retrouve une hyper-
leucocytose d’intensité variable avec polynu-
cléose éosinophile et lymphocytose.  Chez notre
patiente, l’hyperleucocytose ne  s’est manifestée
que tardivement au 8ème jour d’évolution et
l’hyperéosinophilie à partir du 9ème jour. L’élé-
ment le plus précoce a été l’observation d’un
pourcentage élevé de lymphocytes réactionnels.
La neutropénie de départ peut être interprétée
comme un effet toxique du médicament (9). Une
réactivation virale concomitante n’est pas non
plus exclue, comme cela a été montré dans cer-
tains cas de syndrome DRESS avec notamment
l’herpès virus de type 6, mais n’a pu être recher-
ché dans notre cas (10-13). Il faut noter que nous
n’avons retrouvé à aucun moment l’hypogam-
maglobulinémie qui accompagne les réactiva-
tions virales et qui a été suggérée comme un
facteur pronostique de sévérité du syndrome
DRESS (11, 12).
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Les manifestations viscérales les plus fré-
quentes sont retrouvées au niveau du foie, du
rein, du poumon ou du cœur. Sur le plan hépa-
tique, on observe généralement (80% des cas)
une hépatite cytolytique d’intensité variable avec
parfois une cholestase et une augmentation des
phosphatases alcalines et γGT. Notre patiente a
probablement développé également une cholan-
gite, ce qui explique la réponse thérapeutique
dissociée de l’ictère et de la cytolyse hépatique.

Une néphrite tubulo-interstitielle avec protéi-
nurie, hématurie et/ou leucocyturie aseptique
peut faire partie du tableau du syndrome
DRESS. La créatininémie peut également être
augmentée. Près de 15 % des patients, surtout en
cas de syndrome DRESS induit par la minocy-
cline, peuvent souffrir d’une pneumopathie
interstitielle à éosinophiles. D’autres complica-
tions peuvent aggraver le tableau : péricardite,
myocardite, coagulation intravasculaire dissémi-
née (CIVD), diabète, choc, rhabdomyolyse  (1-
8). En général, l’atteinte viscérale se porte
préférentiellement sur un seul organe, en l’oc-
currence, chez notre patiente, le foie.

L’arrêt du médicament responsable doit être le
plus rapide possible. Les altérations cliniques et
biologiques régressent alors rapidement. Toute-
fois, dans certains cas, cette régression est plus
tardive et survient après quelques semaines. Un
retrait différé du médicament inducteur est un
facteur grevé de mauvais pronostic.

Il n’y a pas de traitement codifié, mais une
corticothérapie générale est souvent préconisée
le plus rapidement possible dans les cas sévères.
La régression du dosage doit être très progres-
sive afin d’éviter une rechute tant cutanée que
viscérale.

Les médicaments le plus souvent incriminés
sont les anticomitiaux aromatiques (14-17), les
sulfamidés (dapsone (18), sulfasalazine (19),
sulfamides antibactériens), l’allopurinol (20) et
la minocycline. Des cas de syndrome DRESS
sur thalidomide, lamotrigine, antagonistes cal-
ciques, antithyroïdiens de synthèse, sels d’or,
inhibiteurs non nucléosiques de la transcriptase
inverse, imatinib et même traitement homéopa-
thique ont également été rapportés (21-25).

Avec les anticomitiaux, le risque a été estimé
entre 1/1000 et 1/10.000 (26). Il existe une réac-
tion croisée entre la carbamazépine, la phény-
toïne et le phénobarbital.

Les effets indésirables des dérivés de l’acide
5-amino-salicylique (5-ASA) font remettre en
question l’imputabilité attribuée à la fraction
sulfamide dans les effets secondaires de la sulfa-
salazine (27). Il est désormais établi que les

effets indésirables, observés chez les patients
sous sulfasalazine ne sont pas uniquement dus à
la fraction sulfamide, mais parfois à la fraction
5-ASA. De plus, il existe une réaction croisée
avec la mésalazine. Cette molécule avait été
introduite après la sulfasalazine pour délivrer la
5-ASA à l’intestin sans avoir les effets indési-
rables de la sulfasalazine, mais ceux-ci peuvent
malgré tout se manifester (28, 29). Ce risque
d’intolérance à la mésalazine chez les malades
allergiques à la sulfasalazine serait de 12 à 24 %
(30-32). Le risque de récidive de l’éruption cuta-
née lors du passage de la sulfasalazine à la mésa-
lazine serait de 10% en combinant les données
d’études publiées (30, 31). Ce risque semblerait
augmenter en fonction de la sévérité des mani-
festations observées avec la sulfasalazine. Dans
ce cas, la substitution par 5-ASA ou balsalaside
doit être envisagée (32).

Sur le plan physiopathologique, les antécé-
dents familiaux et/ou personnels ainsi que l’ori-
gine ethnique afro-américaine sont des facteurs
de risque (33). L’herpès virus 6 interviendrait
comme cofacteur (10-14).  D’autre part, les indi-
vidus ayant un faible potentiel de détoxification
sont plus à risque. Ainsi, il a été démontré que
dans le syndrome DRESS dû à des anticonvulsi-
vants, il existait  une déficience de l’époxyde
hydrolase, une enzyme requise pour la métaboli-
sation des arène-oxydes (34, 35). De la même
manière, le caractère acétylateur lent serait un
facteur de risque de développer ce type de réac-
tion sous sulfasalazine (9). 

Chez notre patiente, il existait probablement
un contexte dysimmunitaire particulier, s’étant
jusque là traduit par des manifestations articu-
laires. L’anamnèse nous a appris qu’un facteur
antinucléaire positif avait déjà été mis en évi-
dence, mais nous ne l’avons pas retrouvé. En
revanche, l’exploration gastro-entérologique a
révélé des anticorps anti-gliadine et anti-endo-
mysium ainsi que des signes de duodénite chro-
nique faisant évoquer la possibilité d’une
coeliaquie. 

De récents progrès ont été faits dans la com-
préhension physiopathogénique des lésions liées
au syndrome DRESS. Il a été montré que les
patients ayant un syndrome DRESS sévère
développent des expansions clonales de lympho-
cytes T CD4+ et CD8+ activés, exprimant des
marqueurs de homing cutané (CLA+). L’atteinte
préférentielle de différents organes pourrait être
corrélée à un profil de sécrétion cytokinique
particulier, une sécrétion plus élevée de TNF-α
et d’interféron γ étant observée chez les patients
avec atteinte hépatique (36).
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Le TNFα, sécrété en grande quantité par les
lymphocytes T, activé en expansion clonale au
stade aigu de la maladie, joue un rôle central. La
proportion de lymphocytes T sécrétant peut
s’accroître pendant un temps prolongé, expli-
quant l’évolution protractée dans le temps ou
parfois récidivante chez certains patients. Lors
de la guérison clinique, il existe une diminution
de l’expression du récepteur au TNFα. L’IL17,
une cytokine pro-inflammatoire, est fortement
exprimée au cours du syndrome DRESS
suggérant un rôle également majeur dans la phy-
siopathologie notamment par recrutement de
polynucléaires neutrophiles ou d’éosinophiles,
en particulier au niveau pulmonaire (37).

CONCLUSION

Le syndrome DRESS est une pathologie
importante à diagnostiquer rapidement au vu du
risque létal. Ce tableau est celui d’une éruption
fébrile associée à des signes systémiques et bio-
logiques dans le contexte d’une prise récente de
médicament. Comme l’a clairement montré ce
cas, les altérations hématologiques typiques
peuvent être absentes au cours des premiers
jours d’évolution, ce qui ne doit pas égarer le
diagnostic. La possibilité d’un syndrome
DRESS doit toujours être évoquée chez tout
patient qui développe une éruption cutanée dans
un contexte d’hyperthermie et d’altération de
l’état général, peu de temps après l’instauration
d’un traitement en particulier par anti-épilep-
tique ou par dérivé sulfamide, mais aussi par
beaucoup d’autres molécules.
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