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Spectre des toxidermies
Allergies retardées aux médicaments
Hypersensibilité retardée aux médicaments

Fréquence
Sévérité

Nécrolyse épidermique 
toxique = Lyell/Steven 
Johnson

DRESS PEAG (pustulose
exanthématique aiguë 

généralisée)

EPF (Erythème pigmenté Fixe)

SDRIFE (Symmetrical Drug-
Related Intertriginous and 
Flexural Exanthema)

Exanthème maculo-papuleux



DRESS 
Histoire naturelle



DRESS at a glance
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse

§ Physiopathologie: 
§ hypersensibilité retardée impliquant des LT spécifiques du médicament
§ inflammation de type 2
§ réactivation de virus latents -> rechute (relapse)

§ Incidence inconnue
§ Délai : 3 semaines 24h à 3 mois
§ Médicaments : allopurinol, sulfamides, anticonvulsivants, minocycline… Betalactamines
§ Clinique :

§ Prodromes : pharyngite, altération de l’état général, fièvre
§ Exanthème,oedème du visage, des extrémités, 
§ Polyadénopathies, hépatosplénomégalie

§ Histologie: infiltrat dermique lymphocytaire, à PNE, parfois épidermotropisme, nécroses kératinocytaires éparses

§ Biologie:  
§ Hyperéosinophilie (>1500, parfois absente), 
§ Lymphocytes activés (hyperbasophiles), Syndrome d’activation macrophagique
§ Réactivation virus Herpes

§ Atteinte viscérale: foie+++, rein, cardiaque, poumon, thyroïde, digestive 

§ Traitement: corticostéroides, biothérapies ciblant l’inflammation de type 2

§ Séquelles: autoimmunité

§ Mortalité: 10% 



Th1/Type 1 Th2/Type 2 Cytotoxic 
Th17/Type 
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Antibody T cells
Hypersensibilités
Classification de Gell & 
Coombs

Maladies 
autoimmunes
et allergiques

Anaphylaxie
Rhinite allergique
Asthme (crise)

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme chron.
Rhinite chron.

Rejet de greffe
Diabète
SEP

Polyarthrite
Sclérose en plaque
Mal. de Crohn

Dermatoses 
autoimmunes et 
allergiques

Urticaire contact Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Psoriasis Dermatite atopique Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Psoriasis

Allergies 
médicaments

Choc anaphylactique Cytopénies medic. Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème médic. DRESS Lyell
Stevens-Johnson

PEAG





Nécrolyse épidermique DRESS PEAG



Clinical symptoms and 
Pathophysiology

Natsumi Hama, Riichiro Abe, Andrew Gibson, 
Elizabeth J. Phillips,Drug-Induced Hypersensitivity
Syndrome (DIHS)/Drug Reaction With Eosinophilia
and Systemic Symptoms (DRESS): Clinical Features
and Pathogenesis, The Journal of Allergy and 
Clinical Immunology: In Practice,Volume 10, Issue 
5,2022,Pages 1155-1167.e5,ISSN 2213-
2198,https://doi.org/10.1016/j.jaip.2022.02.004.

Sriratanaviriyakul, N et al. J Med Case Reports 8, 332 (2014)

Eosinophilic spongiosis (short arrow) and a necrotic/apoptotic keratinocyte (long arrow). (Hematoxylin and eosin, ×600)



DRESS ou choc septique ?



DRESS ou choc septique ?
La CRP n’est pas contributive



DRESS at a glance
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse

§ Physiopathologie: 
§ hypersensibilité retardée impliquant des LT spécifiques du médicament
§ inflammation de type 2
§ réactivation de virus latents -> rechute (relapse)

§ Incidence inconnue
§ Délai : 3 semaines 24h à 3 mois
§ Médicaments : allopurinol, sulfamides, anticonvulsivants, minocycline… Betalactamines
§ Clinique :

§ Prodromes : pharyngite, altération de l’état général, fièvre
§ Exanthème,oedème du visage, des extrémités, 
§ Polyadénopathies, hépatosplénomégalie

§ Histologie: infiltrat dermique lymphocytaire, à PNE, parfois épidermotropisme, nécroses kératinocytaires éparses

§ Biologie:  
§ Hyperéosinophilie (>1500, parfois absente), 
§ Lymphocytes activés (hyperbasophiles), Syndrome d’activation macrophagique
§ Réactivation virus Herpes

§ Atteinte viscérale: foie+++, rein, cardiaque, poumon, thyroïde, digestive 

§ Traitement: corticostéroides, biothérapies ciblant l’inflammation de type 2

§ Séquelles: autoimmunité

§ Mortalité: 10% 



J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021 Dec;35(12):2415-2420. doi: 10.1111/jdv.17631. Epub 2021 Sep 13.
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Allopurinol
Previscan
Amoxicilline
Vancomycine
Pyostacine
Antiepileptiques
Exjiade
Protelos
Bactrim
Tildiem
Imipeneme
Debridat
Primalan
Lanzoprazole

Médicaments responsables
CCR2A
67 DRESS
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Latency 2days-8wks



Skin rash
Exanthème maculo-papuleux
Toxidermie érythémateuse
• Prévalence des toxidermies en milieu hospitalier : entre 0 et 8 % des patients exposés 

Exanthèmes maculo-
papuleux (EMP) 

=
40 - 60 % des notifications

<10%

• Formes graves avec mise en jeu du
pronostic vital

• 1 cas pour 10 000 à 1 000 000
patients traités



Une HSR au médicament se présentera 
souvent sous la forme d’un exanthème
Un exanthème : c’est…

AIGU = ERUPTION

ROUGE
ET FIXE 

S’EFFACE À LA 
VITROPRESSION✚ Atteinte muqueuse = énanthème

Exanthèmes médicamenteux



Un exanthème : c’est…

Exanthèmes médicamenteux



Un exanthème, ça n’est pas…
≠

URTICAIRE Mobile 

Fugace

Exanthèmes médicamenteux



Un exanthème, ça n’est pas…
≠

PURPURA : 
à Ne s’efface pas à la 
vitropression

Exanthèmes médicamenteux



Un exanthème, 
ça n’est pas…

≠
ERYTHRODERMIE
• Chronique > 6 semaines
• Squameux
• Etendu > 90% SC

Exanthèmes médicamenteux



Devant un exanthème
RECHERCHER DES SIGNES DE GRAVITÉ 
CLINIQUES

• Fièvre élevée ≥ 39°C / frissons

• Atteinte muqueuse (érosions, ulcérations)

• Œdème du visage/ des extrémités

• Polyadénopathie

• Décollement cutané = signe de Nikolsky

• Douleurs cutanées

• Pustules

Toxidermies 
graves

Exanthèmes médicamenteux



Devant un exanthème

RECHERCHER DES SIGNES DE GRAVITÉ 
BIOLOGIQUES

• Eosinophilie sanguine

• Cytolyse hépatique

• Insuffisance rénale aiguë

Toxidermies 
graves

Exanthèmes médicamenteux



Devant un exanthème
RECHERCHER DES SIGNES DE GRAVITÉ 
CLINIQUES
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• Œdème du visage/ des extrémités

• Polyadénopathie

• Décollement cutané = signe de Nikolsky

• Douleurs cutanées

• Pustules

Toxidermies 
gravesAUCUN

Exanthèmes médicamenteux



Exanthème maculo-papuleux = toxidermie bénigne

• Polymorphisme des lésions 
§ macules isolées avec intervalles de peau saine 
§ exanthème maculo-papuleux (EMP) : 

Ø morbilliforme (persistance d'intervalles de peau saine)
Ø scarlatiniforme (sans intervalle de peau saine)

• Absence habituelle d'énanthème

J0 Médicament J0 Symptômes

2-14 jours
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PEAG
Pustulose exanthématique aigue généralisée
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NET / Syndrome de Lyell / Sd de Stevens-Johnson
Necrolyse épidermique
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DRESS
DIHS
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Yung-Tsu Cho,Che-Wen Yang, Chia-Yu Chu. 
Drug Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms (DRESS): An Interplay 
among Drugs, Viruses, and Immune 
System Int. J. Mol. Sci. 2017, 18(6), 1243; 
https://doi.org/10.3390/ijms18061243



Chen, Yi-Chun & Cho, Yung-Tsu & 
Chang, Chia-Ying & Chu, Chia-Yu. 
(2013). Drug reaction with
eosinophilia and systemic
symptoms: A drug-induced
hypersensitivity syndrome with
variable clinical features. 
Dermatologica Sinica. 31. 196–204. 
10.1016/j.dsi.2013.09.006. 
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DRESS at a glance
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse

§ Physiopathologie: 
§ hypersensibilité retardée impliquant des LT spécifiques du médicament
§ inflammation de type 2
§ réactivation de virus latents -> rechute (relapse)

§ Incidence inconnue
§ Délai : 3 semaines 24h à 3 mois
§ Médicaments : allopurinol, sulfamides, anticonvulsivants, minocycline… Betalactamines
§ Clinique :

§ Prodromes : pharyngite, altération de l’état général, fièvre
§ Exanthème,oedème du visage, des extrémités, 
§ Polyadénopathies, hépatosplénomégalie

§ Histologie: infiltrat dermique lymphocytaire, à PNE, parfois épidermotropisme, nécroses kératinocytaires éparses

§ Biologie:  
§ Hyperéosinophilie (>1500, parfois absente), 
§ Lymphocytes activés (hyperbasophiles), Syndrome d’activation macrophagique
§ Réactivation virus Herpes

§ Atteinte viscérale: foie+++, rein, cardiaque, poumon, thyroïde, digestive 

§ Traitement: corticostéroides, biothérapies ciblant l’inflammation de type 2

§ Séquelles: autoimmunité

§ Mortalité: 10% 
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« Le DRESS doit aujourd’hui être 
considéré comme une maladie virale 
où certains médicaments jouent un 
rôle inducteur de réactivations virales 
sur un terrain prédisposé 
génétiquement qui reste à identifier. 
Le DRESS est un modèle d’étude d’un 
domaine de la médecine encore peu 
connu : la possible synergie entre 
médicaments et virus. »

DRESS ou VRESS ?



Reactivation de 
DRESS par 
médicaments

Lignée lymphablastoide T MT4
RT PCR





DRESS
Réactivations 
Virus Herpes

Shiohara T, Mizukawa Y. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS)/drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS): An update in 2019. Allergol Int. 2019 Jul;68(3):301-308. 
doi: 10.1016/j.alit.2019.03.006. Epub 2019 Apr 16. PMID: 31000444.



DRESS relapse



DRESS
Diagnostic

DRESS / Regiscar DIHS / Japanese

Shiohara T, Mizukawa Y. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS)/drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS): An update in 2019. Allergol Int. 2019 Jul;68(3):301-308. 
doi: 10.1016/j.alit.2019.03.006. Epub 2019 Apr 16. PMID: 31000444.
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DRESS
Traitements

Chen C-B, Hung W-K, Wang C-W, Lee C-C,Hung S-I and Chung W-H (2023) Advances

inunderstanding of the pathogenesis and therapeutic implications of drug reaction with

eosinophilia and systemic symptoms: an updated review. Front. Med. 10:1187937.

doi: 10.3389/fmed.2023.1187937





DRESS
Traitements

Chen C-B, et al. (2023) Front. Med. 10:1187937



DRESS
Traitements ciblés

Chen C-B, et al. (2023) Front. Med. 10:1187937



Intérêt des anti-IL5 dans le DRESS

Rubin et al. Front Immunol 2023
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DRESS 
Séquelles autoimmunes



Prick-test: piqûre 
superficielle au travers 
d'une goutte 
d'allergène

Patch-test: application de 
l'allergène sous occlusion 
par voie épicutanée

IDR: injection 
intradermique de 
l'allergène de façon 
stérile
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DRESS
Diagnostic Allergologique

Pénicilline A

Patch tests
Tests épicutanés



DRESS
Diagnostic Allergologique

Patch tests
Tests épicutanés
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