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CAS 
CLINIQUE 

Syndrome de Lyell d' volution fatale apr s prise 
de gris6ofulvine 

Fatal toxic epidermolysis due to griseofulvin 

G. MION, Y. LE GULLUCHE, H. CARSIN, R. VERDON, R. PAULET 

Cenire de Traitement des BrOI6s, H6pital d'lnstruction des Armies Percy, 101, avenue Henri-Barbusse, 92141 Clamart 

RESUME: Les auteurs rapportent un cas mortel de syndrome de Lyell, ayant debut6 au 6 e jour d'un 
traitement par grisEofulvine. La patiente, une femme de 19 ans, a dEveloppE plusieurs complications 
viscErales du syndrome : 0ed~me pulmonaire 1Esionnel, anomalies hEmatologiques et rhabdomyolyse, qui 
sont passEes en revue et discutEes avec les prineipaux 6cueils thErapeutiques rencontres. Dans la 
littErature, jusqu'~ present, la grisEofulvine n'a EtE incriminEe qu'une seule lois dans la survenue d'une 
nEcrolyse Epidermiqne toxique. 

Mots-clEs : M A L A D I E S  R A R E S  : ~pidermolyse ; Mt~DICAMENTS  : complications. 

L e  s y n d r o m e  de  Lye l l  o u  nEcro lyse  6 p i d e r m i q u e  
t o x i q u e  ( T E N )  es t  u n e  u r g e n c e  d e r m a t o l o g i q u e  
d o n t  le  p r o n o s t i c  r e s t e  h l ' h e u r e  a c t u e l l e  tr~s s o m -  
bre .  L ' o r i g i n a l i t 6  de  c e t t e  o b s e r v a t i o n  es t  d o u b l e  : 

- -  e l l e  i n c r i m i n e  la  g r i s 6 o f u l v i n e  (Gr i sE fu l i ne  ®), 
p e u  c o n n u e  c o m m e  f a c t e u r  d E c l e n c h a n t  du  syn-  
d r o m e  ; 

- -  e l l e  en  d 6 t e r m i n e  p l u s i e u r s  c o m p l i c a t i o n s  vis-  
c6 ra le s ,  d o n t  la  p a t h o g E n i e  r e s t e  l a r g e m e n t  dis-  
cu t6e .  

OBSERVATION 

Une jeune fille de 19 ans, sans antEcEdents particuliers, est 
traitEe depuis le 17 novembre par grisEofulvine per os (500 mg, 
deux lois par jour) pour une suspicion de phytodermatose de la 
cuisse. Le 18 novembre, elle re~oit en outre des applications 
locales de nitrate d'Econazole (Pevaryl ®) et le 21 du mEtroni- 
dazole (Flagyl ®), 4 cp h 250 g par jour, pour une leucorrhEe. 
Le 22 novembre, se declare une Eruption maculaire prurigi- 
neuse gEnEralisEe, accompagnEe d'une fi~vre h 39 °C et d'une 
gEne respiratoire. Le traitement est immEdiatement interrompu 
et la patiente reqoit 50 mg d'hydroxyzine (Ataxax ®) intramus- 
culaire et deux rEpEtabs de dexchlorphEniramine (Polara- 
mine ®) par jour. La radiographic du thorax et la numeration- 
formule sanguine sont normales. Le 23 novembre, on observe 
des lesions bulleuses des oreilles et de la face antErieure du 
thorax. Le diagnostic de syndrome de Lyell est porte devant 
l'extension des lesions avec signe de Nikoisky positif (dEcolle- 

ment Epidermique iors de la pression cutanEe) et apparition de 
bulles dans la cavitE buccale. 

La patiente nous est adressEe le 24 novembre. A I'arrivEe, 
elle est obnubilEe ; le dEcollement cutanE est peu important, 
mais il existe des lesions buccales Erosives. Le toucher vaginal, 
hyperalgique, ne retrouve pas de tampon pEriodique. On note 
une fi~vre (40 °C), une dyspnEe et des adEnopathies ingui- 
nales. La pression artErieUe et la diur~se sont normales et on 
n'observe aneun signe de dEshydratation. Le bilan biologique 
est sans particularit6 ; en revanche, sur ia radiographie du 
thorax, il existe d'emblEe des opaeitEs interstitielles. La biopsie 
cutanEe montre un clivage sous-Epidermique qui confirme le 
diagnostic. Le traitement initial comporte une balnEation avee 
pansement fermE (tulle gras). L'extension des lesions justifie 
l'insertion d'un catheter sous-clavier droit. L'Evolution est 
rapide : le dEcollement hEmorragique atteint 60 % de la sur- 
face cutanEe le 26 novembre et le lendemain l'ensemble de la 
surface corporelle, n'Epargnant que le cuir chevelu. Les lesions 
muqueuses deviennent douloureuses et hEmorragiques ; la tem- 
perature est tr~s ElevEe (41 °C). Alors que la malade est 
placEe sur lit fluidisE, le 28 novembre son Etat gEnEral se 
dEtEriore avec apparition d'une hypovoiEmie et d'une insuffi- 
sance rEnale fonctionnelle. On observe une hypothermie 
36 °C, une dEshydratation intracellulaire, une acidose mEtaboli- 
que (rEserve alcaline : 16 mmol.  1-1, indosEs anioniques nor- 
maux) et une hypophosphorEmie (0,32 mmol.  !-1). EUe doit 
6tre intubEe en raison d'un Epuisement respiratoire (tachypnEe 

50 c .  rain-l ;  Pao2 ~ 90 mmHg en air ambiant), avec 
hypocapnie (Paco2 : 30 mmHg) et en raison de troubles de la 
conscience qui s'aggravent. On observe par ailleurs : 

- - u n e  leucopEnie avec lymphopEnie progressive (0,504 
G • 1-1 le 26 novembre, fig. 1) ; 
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Fig. 1. - -  Evolution des numErations cellulaires au cours de 
l'hospitalisation. • plaquettes, • lymphocytes, ---- polynu- 
clEaires. 

- -  une thrombopEnie (plaquettes : 60 G - 1-') ; 
- -  une rhabdomyolyse : (CPK : 8670 UI • 1 -I et recherche 

qualitative de myoglobine positive dans le sang et dans les 
urines), (fig. 2). La cr6atinine est normale (80-90 i~mol • 1-1) ; 

- -  une cytolyse hEpatique (TGO = 229 UI • 1-1 ; TGP = 121 
UI • 1 - 1 )  ; 

- - u n e  augmentation importante des IgE (3 121 UI .  m1-1 
pour une normale infErieure h 150). Les autres immunoglobu- 
lines ainsi que le complement sErique n'ont pas subi de varia- 
tion pathologique. 

Quelques heures plus tard, survient un choc septique avec 
dEveloppement d'un syndrome de dEtresse respiratoire de 
l'adulte. Une antibiothErapie par pEfloxacine (Peflacine ®), tEi- 
coplanine (Targocid ®) et amikacine (Amiklin ®) est mise en 
place, compte tenu des premiers rEsultats bact&iologiques. 

Au cours de l'Evolution, on isole un Escherichia coil sur la 
peau et dans les urines (le 24 novembre), un staphylocoque 
dorE dans le prEl~vement vaginal (le 25) et sur la peau (le 26). 

" UI 
1 0 0 0 0 -  

7 5 0 0 -  

CPK 
5 0 0 0 .  

2 5 0 0 .  I LDH~. 
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Fig. 2. - -  Evolution des enzymes musculaires au cours de 
l'hospitalisation. • plaquettes, • lymphocytes, ---- polynu- 
clEaires. 

La malade prEsente un Etat septicEmique avec plusieurs hEmo- 
cultures positives h staphylocoque dorE (du 24 au 30 novem- 
bre), ~t Escherichia coil (du 27 au 28) et ti staphylocoque 
epidermidis (les 24 et 26). Le 30 novembre, la malade est 
traitEe par imipEnEme (TiEnam ®) en raison de l'isolement d'un 
bacille pyocyanique resistant ~t la ticarcilline sur la peau et darts 
le prE16vement vaginal. 

L'Evolution est marquee par la survenue de collapsus cardio- 
vasculaires aprEs chaque balnEation et d'une degradation 
majeure de l'hEmatose (shunt intrapulmonaire supErieur ta 
50 %). La radiographie pulmonaire montre une opacification 
de la totalit6 des deux champs qui s'accompagne d'un effondre- 
ment de la compliance pulmonaire dynamique (infErieure tl 
20 ml-cmH20 l). Alors que l'on constate, lors du bain du 
2 dEcembre, des points de rEEpidermisation, on assiste progres- 
sivement h une dEfaillance polyviscErale avec insuffisance 
rEnale. C'est dans ce tableau que la malade d6cEde le 10 dE- 
cembre. 

COMMENTAIRES 

Etiologie 

L a  p l u p a r t  des  nEcrolyses 6 p i d e r m i q u e s  sont  
d ' o r i g ine  mEdicamen teuse .  Tro is  g r o u p e s  de mEdi-  
camen t s  sont  r e sponsab l e s  de  la m a j o r i t 6  des  syn- 
d r o m e s  de  Lye l l  : les a n t i i n f l a m m a t o i r e s  non ,s t6-  
ro id iens  ( A I N S ) ,  pa r t i cu l iEremen t  ceux du  g r o u p e  
des  ox icams ,  les su l famides  an t ibac tEr iens  e t  les 
an t iconvuls ivan ts  [1, 5, 7, 9]. L a  gr is6ofulvine  est  
c o n n u e  p o u r  6tre  r e s p o n s a b l e  de  16sions cu tan6es  
bEnignes  et  r e l a t i v e m e n t  ra res  : 6 ry thEmes  morb i l -  
l i fo rmes  ou  scar la t in i fo rmes ,  u r t i ca i re ,  pho tosens i -  
bil i t6 [9]. Les  a rgumen t s  en  faveur  de  sa  r e sponsa -  
bil i t6 dans  le cas r a p p o r t 6  ici son t  les su ivants  : 

1. a u p a r a v a n t ,  la m a l a d e  6tai t  sa ine ,  sans a n t &  
cEdent  pa r t i cu l i e r  e t  ne receva i t  aucun  t r a i t e m e n t  
[1]. 

2. le dElai d ' a p p a r i t i o n  est  c o m p a t i b l e  le 6 e j o u r  
[1, 5, 7], a lors  qu ' i l  ne  l ' es t  pas  p o u r  le mEt ron ida -  
zo le  ( c o m m e n c e  la vei l le) .  Le  t r a i t e m e n t  n ' a  pas  
6t6 prescr i t  p o u r  des  s y m p t 6 m e s  qui  p o u r r a i e n t  
6voque r  une  phase  p r o d r o m i q u e .  E n  pa r t i cu l i e r ,  la 
p h y t o d e r m a t o s e  in i t ia le  n ' a  aucun  caractEre  bul-  
leux et  ne  s ' a c c o m p a g n e  pas  de  s ignes gEnEraux. 

3. aucune  au t r e  cause  ne  peu t  6t re  r e t e n u e  ; les 
s6ro logies  sont  nega t ives  p o u r  les m y c o p l a s m e s ,  le 
cy tomEgalov i rus ,  les virus  de  l ' h6pa t i t e  e t  le v i rus  
H I V .  O n  ne dEtecte  pas  d ' agg lu t in ines  f ro ides .  L a  
b iops ie  cutanEe 61imine f o r m e l l e m e n t  un s y n d r o m e  
de  Lyel l  s t aphy lococc ique  (SSSS) en  m o n t r a n t  un 
d e r m e  super f ic ie l  h nu. 

4. les donnEes  de  la l i t tErature  son t  ra res  ; p o u r  
au t an t  que  nous  le sachions ,  il s e m b l e  qu 'h  ce j o u r  
une  seule  pub l i ca t ion  m e n t i o n n e  un s y n d r o m e  de  
Lye l l  su rvenu  aprEs la pr ise  de  grisEofulvine [9]. 
WALINSA et  BEUSEN ont  publ i6  en 1981 un cas  de  
s y n d r o m e  de  S t evens - Johnson  apr~s  g r i s ro fu lv ine  
[9], s y n d r o m e  a p p a r e n t 6  ~l celui  de  Lyel l ,  don t  il 
se ra i t  la f o r m e  l im i t r e  ( E c t o d e r m o s e  p lur ior i f i -  
c ie l le) .  Pou r  R E v u z  et  col l . ,  c ' e s t  l ' ex t ens ion  des  
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16sions cutan6es qui s6pare artificiellement les 
deux affections, 10 % constituant la d61imitation 
de deux p61es au pronostic radicalement diff6rent 
[1, 5, 7]. Aucune publication ne mentionne de 
syndrome de Lyell cons6cutif h la prise de m6tro- 
nidazole ou d'6conazole. 

Atteinte respiratoire 

Dans le syndrome de Lyell, les atteintes polyvis- 
c6rales semblent fr6quentes [5, 7, 8]. L'atteinte 
respiratoire est souvent observ6e mais sa significa- 
tion n'est pas univoque. I1 s'agirait d'oed6mes pul- 
monaires 16sionnels pr6coces, aggrav6s par le rem- 
plissage vasculaire [5, 7]. Certaines n6cropsies ont 
montr6 une desquamation de la muqueuse bron- 
chique [6, 7, 11], ce que nous avons observ6 par 
fibroscopie chez une autre patiente. Dans cette 
observation, l'ced~me 16sionnel existe d'embl6e, 
comme en attestent la radiographie thoracique 
pratiqu6e h l'entr6e et l'apparition pr6coce d'une 
hypox6mie. L'6volution vers un syndrome de 
d6tresse respiratoire de l'adulte est favoris6e par 
un choc septique. L'atteinte pulmonaire semble 
donc fake int6gralement partie du syndrome. 

Signes h6matologiques 

La lymphop6nie est tr6s souvent  pr6sente au 
cours de la premi6re semaine [2, 7]. I1 s'agit d'une 
diminution des lymphocytes ~ helper >> (OKT4), 
avec parfois une augmentation des lymphocytes 
suppresseurs [2], ce qui explique l'inversion du 
rapport OKT4/OKT8 (1,0 le 30 novembre, puis 
0,68 le 5 d6cembre pour un t6moin ~ 1,36 dans 
notre laboratoire). Nous ne savons pas si l'origine 
en est m6dullaire ou p6riph6rique car il ne nous 
para~t pas utile de r6aliser une ponction sternale. 
La thrombop6nie, qui fait aussi partie de l'atteinte 
multivisc6rale [2, 7], n'est pas responsable de com- 
plications h6morragiques (plaquettes : 45 G • 1-1 le 
3 d6cembre, fig. 1). 

Enfin, il n'est pas observ6 de neutrop6nie, 
moins fr6quente et de sombre pronostic quand elle 
existe [2, 5, 7, 11], ni d'an6mie ou de coagulopa- 
thie en rapport avec le syndrome. 

Perturbations enzymatiques 

L'augmentation des cr6atines-phosphokinase 
(CPK), parfois retrouv6e, n'est pas clairement 
expliqu6e [8]. Dans cette observation, la recherche 
de myoglobine est positive dans le sang et les 
urines ; les isoenzymes de type MB sont normales. 

L'atteinte h6patique n'est pas rare ; il s'agit ici 
d'une cytolyse sans cholestase, forme la plus habi- 
tuelle [7, 8]. 

L'augmentation des amylases, classique bien que 
d'origine controvers6e, salivaire ou pancr6atique 
[7, 8], mais sans expression clinique le plus sou- 
vent, n'est pas constat6e chez cette malade. 

Physiopathologie 

Les perturbations h6matologiques sont au centre 
du probl~me physiopathog6nique. La sulfadiazine 
d'argent (Flammazine ®), que nous avons utilis6e 
le 30 novembre en raison d'une hypothermie chez 
cette malade enti~rement d6couverte, plac6e sur lit 
fluidis6, a 6t6 incrimin6e dans certaines neutrop6- 
nies [12]. Chez cette patiente, la leucop6nie porte 
sur les lymphocytes et ne coincide pas avec l'utili- 
sation de ce m6dicament qui n'est proscrit que 
dans les syndromes de Lyell secondaires aux sulfa- 
mides [5]. 

La diminution du d61ai d'apparition des pre- 
miers signes, en cas de r6introduction du m6dica- 
ment, 6taye l'hypoth~se d'une origine immunologi- 
que ;  mais une intervention de l'immunit6 hum0- 
rale est peu vraisemblable car on ne retrouve 
pratiquement jamais d'anticorps anti6piderme et le 
syst~me compl6mentaire n'est jamais activ6 [1, 2, 
7]. Dans ce cadre, l'observation d'un taux 61ev6 
d'IgE chez cette malade sans ant6c6dents atopi- 
ques est une donn6e nouvelle, qu'il faut peut-~tre 
rapprocher de l'augmentation des IgE observ6e 
chez les brfil6s graves, vraisemblablement cons6cu- 
tive aux anomalies de la balance lymphocy- 
taire [4]. La gris6ofulvine ne poss~de une activit6 
antiinflammatoire non st6roidienne qu'~ forte dose 
et ne para~t pas avoir d'influence sur le syst~me 
immunitaire aux doses usuelles. 

La mise en jeu de m6canismes cellulaires est 
plus vraisemblable, comme l'attestent l'existence 
de syndromes de Lyell dans le cadre d'une r6ac- 
tion du greffon contre l'h6te et les perturbations 
affectant les lymphocytes [2, 7]. Le d6s6quilibre de 
la balance lymphocytaire en faveur des suppres- 
seurs pourrait expliquer la s6cr6tion d'une lympho- 
kine 6pidermotoxique [1, 2]. 

VERMEER et CLASS mentionnent l'existence 
d'anticorps d6pendant de m6dicaments antimono- 
cytes et anticellules 6pith61iales [10]. Les cellules 
sanguines et les k6ratinocytes paraitraient ainsi la 
cible commune d'anticorps s6cr6t6s h la suite de 
l'administration du m6dicament incrimin6. 

Certaines hypotheses font intervenir un m6tabo- 
lisme anormal du m6dicament [3]. L'existence de 
groupes HLA pr6dispos6s au syndrome, notam- 
ment le groupe Blz li6 6galement aux complica- 
tions oculaires du syndrome de Stevens-Johnson 
[5], pourrait faire le lien entre anomalies m6taboli- 
ques et manifestations dysimmunitaires, d'autant 
plus qu'un certain nombre de syndromes de Lyell 
surviennent au cours de maladies autoimmunes 
li6es h des groupes HLA d6termin6s. 

Pronostic et traitement 

Le pronostic du syndrome de Lyell reste sou- 
vent tr~s grave: la mortalit6 est de 14 ~ 70 % 
selon les s6ries. On consid~re une surface d6coll6e 
importante, une insuffisance r6nale fonctionnelle, 
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un ~ge avanc6, une neutrop6nie et une hyperglyc6- 
mie comme les pr6sages d 'un mauvais pronostic 
[2, 5, 7, 11]. La malade dont il est question ici fait 
done partie d 'un groupe h tr6s haut risque. 

Les probl~mes th6rapeutiques sont proches de 
ceux des malades brftl6s au second degr6 sur de 
grandes surfaces : l '6volution est domin6e par l'hy- 
povol6mie et l ' infection [5, 7]. Les pertes exsuda- 
tives et insensibles sont d 'autant plus consid6rables 
qu'on utilise un lit fluidis6 n6cessaire quand la 
n6crolyse touche les zones post6rieures [1, 5, 7]. 

L'infection reste une cause majeure de d6c~s [1, 
5, 7]. I1 s'agit essentiellement de septic6mies 
point de d6part cutan6. Les germes responsables 
sont en g6n6ral isol6s sur la peau 48 heures avant 
l 'infection, initialement staphylocoques, puis 
baciUes ~t Gram n6gatif [5, 7]. Dans ce contexte, 
les cath6ters, qu 'on doit laisser en place le moins 
longtemps possible, sont fr6quemment le point de 
d6part d'infections gravissimes. 

La strat6gie antibiotique est sujette h contro- 
verse. Exception faite du patient neutrop6nique 
[5], l 'antibioth6rapie syst6matique est a priori pro- 
hib6e, en raison du risque de s61ection de souches 
polyr6sistantes [1]. Dans cette observation, la sur- 
venue foudroyante du choc septique plaide pour- 
tant pour l ' introduction plus pr6coce d 'une antibio- 
th6rapie majeure [2, 7]. 

Les corticoides, dont  l'usage est maintenant una- 
nimement condamn6, ne sont pas utilis6s ici. Ils 
n 'emp6chent pas l 'extension des 16sions et aggra- 
vent le pronostic en favorisant la survenue d'infec- 
tions fatales [1, 2, 5, 7, 11]. 

L'ablation de la peau non viable, source de 
pullulation bact6rienne fait l 'unanimit6. Cepen- 
dant, comme on l 'observe chez certains grands 
brfil6s, les 6pisodes de choc septique chez cette 
malade semblent directement r6sulter des baln6a- 
tions. On peut se poser la question de savoir si le 
traitement local ne doit pas simplement se limiter 

la vaporisation pluriquotidienne d'antiseptiques. 

CONCLUSION 

Le syndrome de Lyell reste une affection grave 
dont le traitement est souvent d6cevant. Lorsque 

le malade survit, son avenir fonctionnel est lourde- 
ment  menac6, particuli~rement au niveau oculaire. 
Contrastant avec la gravit6 de cette pathologie, les 
16sions cicatrisent spontan6ment en une quinzaine 
de jours, en l 'absence d'infection [5]. Le r61e de 
m6dicaments comme la gris6ofulvine, peu prescrits 
par rapport  aux trois principales classes responsa- 
bles de n6crolyses 6pidermiques, ne sera v6ritable- 
ment 6tay6 que si on observe ~ l 'avenir d'autres 
cas semblables, car aucun test biologique n'est 
ce jour susceptible d 'emporter  la conviction. 
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ABSTRACT: A case of toxic epidermolysis (TE) with a fatal outcome is reported. It occurred after 
administration of 500 mg griseofulvin twice daily in a 19-year-old female patient. She developed the first 
skin lesions on the sixth day of treatment. All the body surface was involved, except for the scalp. 
Several complications arose in the course of the disease, thrombocytopaenia, lymphocytopaenia, rhab- 
domyolysis, and non cardiogenic pulmonary oedema. Death occurred as a result of multiple organ failure 
following septic shock associated with adult respiratory distress syndrome. The pathogenesis of these 
complications and the major therapeutic difficulties encountered are discussed. The involvement of 
griseofulvin in TE has only been reported once before. The arguments in favour of its involvement in the 
present case are discussed. 


