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Toxidermies Sévères
Prise en charge

Dr Benoît BEN SAID
Centre de REFERENCE

Dermatoses Bulleuses Toxiques
UF Toxidermie Sévère

PAM medecine/Dermatologie
CHU GH Centre LYON

Histoire de la maladie
• 59 ans

• Atcd : Allergie au TOTAPEN

• 23/07/17 : découverte lésion cérébelleuse sous tentoriel responsable HTIC 
nécessitant une ventriculo-cisternostomie

• 05/08/17: exérèse de la lésion (médulloblastome multifocale  desmoplastique)
– Traitement par radiotherapie entre temps

• 11/08/17: dérivation ventriculo-peritoneale

• 11/09/2017 désunion de la cicatrice nécéssitant une reprise chirurgicale avec 
prélèvement retrouvant E cloacae et staphyloccus Aureus

• La patiente est mise sous MERONEME VANCOMYCINE et OFLOCET

• Arret VANCOMYCINE  et OFLOCET le 06/10/17 et relais par 
MERONEME/FOSFOMYCINE
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• Le 6/10/2017 survenue d’un tableau comprenant
– Eruption fébrile à 40 

Histoire de la maladie

Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la Gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance
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MEDICAMENT

LT
CD8

MONO/
MACRO

Génétique HLA
Acétylation
PI concept

Kératinocyte

APOPTOSE

+INF g
TNFa
CCL27
CCR3

Cytotoxicité
PERFORINE/
GRANDZYME
GRANULYZINE

Nécrolyse
épidermique

CPA

HSR Type IV

LT
CD4

Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance
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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)

•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% †

DRESS

Épidémiologie-médicaments imputables

Chu et coll. JAAD, 2009
Chen et coll. Arch Derm, 2010
Allanore et Coll. Arch Derm,2011
Walsh et Coll. BJD,2012Kardaun et 
al , BJD,2013
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Allopurinol 16

Fluindione 5

Amoxicilline 15

Vancomycine 20

Pristinamycine 2

Antiepileptiques 20

Deferasirox 1

Ran strontium 1

Trimetroprime 5

Verapamil 2

Imipeneme/Meroneme 8

Trimebutine 1

mequitazine 1

Lanzoprazole 2

Tazocilline/C3G 19

Targocid 1

Spiramycine 2

Clindamycine 6

salazopyrine 1

Fucidine 1

Oflocet 1

Antituberculeux 8

Xarelto 3

Médicaments le plus 
souvent imputable

1. Amoxicilline/Betalacta
mines

42/141- 30%

2. Vancomycine

3. Antiépileptique

4. Allopurinol

5. Clindamycine

N=141

DRESS 

Médicaments imputables-CNR

N=60

N=30

N=27

Chu et coll. JAAD, 2009
Chen et coll. Arch Derm, 2010
Chiou et coll. JEADV, 2008
Walsh et coll, BJD, 2012 
Kardaun et al , BJD, 2016

DRESS

Signes cutanés

N=27

N=117



07/02/2019

6



07/02/2019

7



07/02/2019

8

DRESS
Délai de survenue

17,9

23,4

20

18

10‐49

7‐60

10‐60

5‐95

3‐84

3‐60

PEAG
Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par 
des LT spécifiques du médicament, rôle de l’IL 8

 Incidence inconnue

 Délai : quelques heures à 21 jours

 Clinique:
 Altération de l’état général, fièvre, 

 Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux 
puis extension.

 Biologie: 
 Hyperleucocytose à PNN ou PNE, 

 Hypocalcémie

 Atteinte viscérale: foie, rein

 Histologie: pustules intraépidermiques ou sous cornées 

 Médicaments : pénicillines, macrolides, carbamazépine, 
inhibiteurs calciques, terbinafine

 Guérison rapide (7 jours)

 Mortalité: 5%

 ATTENTION AU DRESS PUSTULEUX
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• Médicaments+++: 90% des cas

Sidoroff et al , BJD, 2007

PEAG
Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

• Infections
– Bactéries

• E coli
• Mycoplasmes
• Chlamydiae pneumoniae
• Ecchinococcose

– Virus: parfois réactivation au décours comme dans le DRESS
• CMV
• Parvovirus B19
• EBV
• Entérovirus
• Hépatite B

• Mercure
• Herbes chinoises
• Araignées piqure venimeuse
• Radiothérapie/PUVA
• Huiles essentielles
• Vaccinations

Fernando, Aus J Derm, 2012/Speeckaert et al, EJD, 2010

PEAG
Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée
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Score diagnostic 

• Survenue aigue (<48h)++++

CRMR 
N:14

PEAG
Délai de survenue

Sidoroff et al, BJD, 2007
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Erythème pigmenté fixe bulleux

CD8+

 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les 
LT CD8+ spécifiques du médicament

 Incidence : inconnue

 Délai : Quelques heures à 2 jours

 Clinique:
 Lésions arrondies uniques ou multiples parfois bulleuses

 Laissent une cicatrice pigmentée séquellaire

 Récidive sur le meme site

 Pas d’atteinte pluri muqueuse

 Biologie : non spécifique

 Atteinte viscérale: possible extension TEN-like

 Histologie : proche de celle du SJS-TEN. Rôle des LT CD8+ 
intradermiques. 

 Médicaments : barbituriques, carbamazepine, sulfamides, 
cyclines, antalgiques (pyrazolés, aspirine, paracétamol)

 Guérison : rapide (7 jours)

 Mortalité: non connue

 Physiopathologie : non connue

 Incidence : inconnue

 Délais : 1 à 21 jours

 Clinique : 
 Dermatose prurigineuse

 Bulles  tendues en peau érythémateuse ou urticarienne

 Parfois Lyell like avec decollement 

 Disposition en rosette prédominant dans les régions 
péribuccales /génitales/palmoplantaire

 Biologie (IFI) : IgA1 anti collagène VII et BP 180

 Atteinte viscérale: rare

 Histologie (IFD): dépôts linéaires IgA +/- C3 en péri lésionnel

 Médicaments : AINS, antibiotiques, vancomycine, IEC

 Guérison : 5 semaines après arrêt du médicament

 Mortalité :  non connue mais risque de séquelles

Dermatose à IgA linéaire médicamenteuse
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 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT

 Incidence : inconnue

 Délai : 1 à 21 jours

 Clinique:
 Fièvre possible

 Eruption maculo-papuleuse prurigineuse parfois bulleuse

 Début au niveau des plis puis extension, jusqu’à 
l’érythrodermie

 Biologie : hyperéosinophilie

 Histologie : infiltrat dermique lymphocytaire et à éosinophiles, 
vacuolisation de la membrane basale, nécrose kératinocytaire, 
exocytose lymphocytaire, spongiose. 

 Médicaments : pénicillines, sulfamides, céphalosporines, 
antituberculeux, anticomitiaux, allopurinol, sel d’or, captopril, 
AINS, phénothiazine

 Guérison : 1 à 3 semaines avec desquamation

 Mortalité : non connue

Toxidermie érythémateuse
Autres manifestations cutanées graves aux médicaments

Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance
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MEDICAMENT

LT 
Spé
CD8

MONO/
MACRO

Génétique HLA
Acétylation
PI concept
Defaut de 
clairance

IL 10

Kératinocyte

APOPTOSE

Treg ?+INF g
TNFa

Cytotoxicité
PERFORINE/
GRANDZYME
GRANULYZINE

CPA

Action anti 
inflammatoire
Régulation 
immune
Limite 
extension

Carence en vit D
Réactivations virale

Eo

IL5
TARCC

Th 17

CD4

Atteinte 
organe
DRESS
Auto-

Immunite

Mc Cluskey et al , 
nature, 2012

La fixation du 
médicament sur un HLA 
spécifique entrainerait la 
modification de la 
molécule HLA à l’origine 
de la formation de 5 néo 
peptides au moins 
responsable d’une allo 
immunisation et de la 
sévérité de la réaction 
immune

HLA restriction 
et intensité de la réponse immune
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Rôle HLA et DRESS

HLA B58 01 est un 
facteur de risque de 
SCARS Allopurinol
Association insuffisance 
rénale augmente le 
risque

CHUNG WH et al , JID,2016

La clairance de l’oxypurinol aggravée par Insuffisance 
renale augmente le risque de SCAR

Chung W-H, et al. Ann Rheum Dis 2
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Les MEN sont associés 
à une mortalité accrue 
surtout chez le patient 

i ffi
Chen et al, J Am Acad Dermato

MEDICAMENT

LT 
Spé
CD8

MONO/
MACRO

Génétique HLA
Acétylation
PI concept
Defaut de 
clairance

IL 10

Kératinocyte

APOPTOSE

Treg ?+INF g
TNFa

Cytotoxicité
PERFORINE/
GRANDZYME
GRANULYZINE

CPA

Action anti 
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Régulation 
immune
Limite 
extension
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TARCC
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CD4

Atteinte 
organe
DRESS
Auto-

Immunite
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NIA mecanisme exemple 
allopurinol

Wang et al, Curr Op All 
d Cli I 2016

 IN VIVO

patch-test

 IN VITRO

PBMC + 
drug

In vitro restimulation

Secrétion 
IFN-g
Secrétion 
GrB

Activation 
spécifique

Physiopathologie DRESS

HSR aux médicaments-Immunobiologie
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TESTS CUTANES

Nous confirmons 

-la bonne valeur prédictive positive des tests au cours des DRESS , MPE or AGEP 
la mauvaise VPP dans les SJS EPF DIGAL
-La valeur négative des tests n’est pas connue mais semble imparfaite dans les DRESS
-Il existe un risque d’exantheme maculo-papuleux par extension dans les DRESS
-la présence de multi-positivité des tests dans les DRESS sans présumé de la signification

Santiago et al , Contact Derm, 2009
Wolkenstein et al, Contact Derm, 1996

Barbaud et al ,BJD, 2013

Maladie/Etudes Wolkenstein
1996

Barbaud
2013

CCR2A
2013

Santiago
2009

Chung 

DRESS ? 46/72(64%) 42/73(58%) 18/56(32%) 70%

AGEP 7/14(50%) 26/45(57%) 6/10(60%) NF NF

MPE 6/23 (26%) ? 8/13(61%) NF NF

SJS TEN 2/22(9%) 4/17(23%) 7/26(23%) NF 60%

Multipos 24% 14%

DRESS
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7
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5
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3

18
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12
39

17 1

38

28
42

13

Non beta-lactam 
Antibiotic

Global Analysis Beta-lactam 
Antibiotic

+

‐

+

‐

Il existe une très bonne corrélation entre ELISPOT IFN gamma 
et PATCH test ce qui confirme que ce sont bien des LT 
sécréteurs d’IFNg qui sont à l’origine de l’ hypersensibilité 
retardée aux médicaments dans le DRESS

BEN SAID et ROZIERES et al

N:44
EMP

Physiopathologie DRESS
HSR aux médicaments-Immunobiologie
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L’oxypurinol est le meilleur antigène pour la réalisation des 
tests immunobiologiques lors des SCARS Allopurinol/La GLN 

Les clones TCR détectés sont 
spécifiques de l’OXYPURINOL 

Les cellules responsables de la 
sécrétion de  GLN sont en 
majorité des NK
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MEDICAMENT

LT 
Spé
CD8

MONO/
MACRO

Génétique HLA
Acétylation
PI concept
Defaut de 
clairance

IL 10

Kératinocyte

APOPTOSE

Treg ?+INF g
TNFa

Cytotoxicité
PERFORINE/
GRANDZYME
GRANULYZINE

CPA

Action anti 
inflammatoire
Régulation 
immune
Limite 
extension

Carence en vit D
Réactivations virale

Eo

IL5
TARCC

Th 17

CD4

Atteinte 
organe
DRESS
Auto-

Immunite

DRESS 
Th17

Les Monocytes se differentient en 
macrophage pro Infl apres Un 
DRESS

Shiohara et al ,CEA, 2018
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MEDICAMENT

LT 
Spé
CD8

MONO/
MACRO

Génétique HLA
Acétylation
PI concept
Defaut de 
clairance

IL 10

Kératinocyte

APOPTOSE

Treg ?+INF g
TNFa

Cytotoxicité
PERFORINE/
GRANDZYME
GRANULYZINE

CPA

Action anti 
inflammatoire
Régulation 
immune
Limite 
extension

Carence en vit D
Réactivations virale

Eo

IL5
TARCC

Th 17

CD4

Atteinte 
organe
DRESS
Auto-

Immunite

• Il existe un 
défaut de 
régulation 
chronique après 
un DRESS

• Rôle dans
– Réactivations 

virales
– Auto-immunité
– Hypersensibilité

Physiopathologie

LT Régulateurs

Shiohara et al, J Immunol, 
2009
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Ben Mrad et coll. 
Medicine 2009

Quel rôle?
- Immuno-
modulation 
- Cause ou 
conséquence?

Physiopathologie DRESS

Rôle de la carence en 
Vitamine D

PEAG
Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par 
des LT spécifiques du médicament, rôle de l’IL 8

 Incidence inconnue

 Délai : quelques heures à 21 jours

 Clinique:
 Altération de l’état général, fièvre, 

 Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux 
puis extension.

 Biologie: 
 Hyperleucocytose à PNN ou PNE, 

 Hypocalcémie

 Atteinte viscérale: foie, rein

 Histologie: pustules intraépidermiques ou sous cornées 

 Médicaments : pénicillines, macrolides, carbamazépine, 
inhibiteurs calciques, terbinafine

 Guérison rapide (7 jours)

 Mortalité: 5%

 ATTENTION AU DRESS PUSTULEUX
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Physiopathologie-1

Fernando et al, Aus J Derm,2012

Role IL36 RN POLYMORPHISME POUR Amoxicilline    Roujeau et 
al JID 2013

Physiopathologie -2

Tokura et al ,JEADV , 2011

LT Th17 sont augmentés dans la PEAG vs contrôle(N:12) ainsi que 
la sécrétion d’IL22 
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1-Preciser le type de Toxidermie

Quels sont les éléments cliniques et biologiques 
A visée diagnostic et pronostic faites vous? 

Signes de gravité/Clinique

• Oedème du visage

• Adénopathies multiples

• Fièvre élevée en plateau

• Purpura/pustules

• Atteintes muqueuses
– Deux sites au moins (Lyell)

• Bulles

• AEG/Douleurs intenses

• Signes de Nikolski

• Extension rapide

DRESS/PEAG

NET/EPF
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Éléments biologiques nécessaires

• NFP+ frottis sanguin

• Bilan hépatique

• Bilan rénal

• Recherche de Ly actives

• Bilan inflammatoire

• Sérologies VIH VHB VHC

• Sérologies Mycoplasme IgM et IgG

• Auto-immunité (ACAN ENA Anticorps anti peau , anti TPO)

• Biopsie cutanée , IFD si bulles

• Autres en fonction des atteintes

DRESS

Anomalies Hématologiques

L’éosinophilie dans le DRESS est inconstante 
ET retardée
Peut être remplacée par une lymphocytose 
atypique Wei et al , EJD, 2011

Kardaun et al , BJD, 2013

KARDAUN

117
81%
95%
67%
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Evolution

DRESS 
Pustuleux

Evolution :
Healing within
Two months
under 
corticosteroids

Biological specificities

Eosinophilia is often delayed

Ben m’rad. Médicine, 2009Ben m’rad. Médicine, 2009

Il existe souvent des 
critères de SAM mais le 
SAM vrai est rare

DRESS

Anomalies Hématologiques
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PEAG
Biologie

La neutrophilie est associée au pronostic et 
aux atteintes viscerales
Une eosinophilie modérée >730 est 
presente dans 80% des cas

Choi et al , Ann Derm, 2012
Hotz et al , BJD, 2013

Clinique et Biologie
Clinique

• Fièvre à 40

• 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

•Syndrome inflammatoire
biologique (CRP 75, PCT 0.3)

•Bilan hépatique normal sauf ALAT à 80

•Sérologies hépatites/VIH/mycoplasme 
négatives

•Histologie: toxidermie avec infiltrat  
lymphocytaire peri-vasculaire riche en 
éosinophiles et lymphocytes stimulés
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• 1-Preciser le type de Toxidermie

• Quel est votre diagnostic final?

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

54

INTERPRÉTATION Score
<2 pas de DRESS
2-3 DRESS possible
4-5 DRESS probable
>5  DRESS définit

Score=7
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance

• 2- Préciser la gravité

• Recherchez vous des atteintes viscérales?

• Si oui lesquelles?
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Allanore et al

50% foie
66% 

Ben M’Rad et coll. Medicine, 2009Wei et coll. EJD, 2011

Liver
Kidney
Death

Kardaun et coll. BJD, 2013

DRESS
Les atteintes viscérales sont fréquentes

DRESS- Atteintes Viscérales
Les atteintes viscérales sont fréquentes et variées



07/02/2019

30

Les atteintes viscérales sont retardées dans les 
Toxidermies sévères (DRESS/PEAG)

Kano et al. Med Clin North America, 2010

Une surveillance rapprochée est nécessaire dans les premiers mois
Shaunessy et al , JAAD, 

2010

DRESS- Atteintes Viscérales
Les atteintes viscérales sont RETARDÉES
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PEAG
Atteintes viscérales

Hotz et al, BJD, 

N=58
*10/58=29%
*Rein :6/10   Foie:7/10   Poumons:2/10

Wh chung et al , 
EJD, 2011

La présence d’un SIRS est un 
facteur pronostic au cours 
du DRESS

DRESS

Pronostic
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Chung W-H, et al. Ann Rheum Dis 2

L’insuffisance rénale ralentie la clairance 
de l’oxypurinol et de la granulysine, 
aggrave le pronostic

16/36 cas 
de ALI 

25% 
mortalité 
40% si Ichai P et al, 
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Chen-yio Lin et al, Allergy

Les IPP doivent 
considérer comme 
très à risque de 
SCARS
LAT granulysine

Éléments biologiques 
nécessaires

• NFP+ frottis sanguin

• Bilan hépatique

• Bilan rénal et protéinurie 24h/CBU/ éosinophilurie

• Bilan thyroïdien

• Marqueurs cardiaques (troponine, BNP)

• PCR virales EBV CMV HHV6 HHV7

• lipasémie 

• LDH, ferritinémie, triglycéridémie (SAM)

• Électrophorèse des protéines, calcémie 

• Marqueurs inflammations (CRP, PCT)

• Sérologies VIH VHB VHC

• Sérologies Mycoplasme

• Auto-immunité (ACAN ENA Anticorps anti peau , anti-TPO)

• Biopsie cutané , IFD si bulles

• Autres en fonction des atteintes

Descamps et al , Ann Derm Venereol, 2010
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 Etude prospective 2002-2005 sur 40 DRESS

 Sérologies, PCR quantitatives sur sérum et cellules mononuclées sanguines

 réactivation virale= PCR sérum + et/ou charge virale importante dans les PBMCs (>1500 copies /μg d’ADN) 

13 patients (34%) =multiples réactivations virales 

 12 réactivent EBV et HHV-6 ou HHV-7

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

76% des patients réactivation virale

EBV HHV-6 HHV-7 CMV
IgG: 27/38 
IgM: 0/38

Ř activation 
virale

16/38 17/38 12/38 0/38

Sˇrologie EBNA: 38/38
IgG: 38/38 
IgM: 16/38

-

DRESS
Réactivations virales

Picard et al, Sci Transl Med, 2010

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
Kardaun et al, BJD, 2013

35% 117 DRESS
Regiscar Study
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DRESS
Virus reactivation

N=85

CMV EBV HHV6

28% virus

12% very acute
16% after Day 
7 (CMV+++)

Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la Gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance
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• 3- Enquête Etiologique

• Quels éléments à visée étiologique 
recherchez vous?

M  Mme
Né

Antécédents dont 
allergies :

Traitements réguliers

Dat
e

Médicament 1

Médicament 3

Dat
e

Dat
e

Nouvel 
élément 
pour la 

toxidermie

Médicament 2

Incident 1 
non 

dermato

Médicament 4 
générique 

Médicament 5

Médicament 7

Dat
e

Médicament 6 

1er signe de la toxidermie = INDEX DAT

Prise unique

Dat
e

Début du traitement Fin du traitement
Premiers 

signes 
dermato ou 
muqueux Nouvel 

élément 
pour la 

toxidermie

Biologie ou 
autre signe 

antérieure si 
pertinent et 
disponible

Dat
e

Dat
e

Dat
e

Prises 
antérieu
res ?
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Éléments à ne pas oublier dans le raisonnement 
d’imputabilité…

• « Index date »: jour des premiers signes:
– !! peuvent être NON dermatologiques

– syndrome pseudo grippal/conjonctivite/mal à la gorge dans 
un SJS/Lyell, fièvre dans un DRESS…

• Terrain du patient: immunodépression (VIH…), 
corticothérapie générale, immunosuppresseurs, 
insuffisance rénale chronique: peuvent modifier les 
délais d’imputabilité

• Demi-vie du médicament si déjà arrêté avant les 
premiers signes (règle des 5 demi-vies)

Méthodes d’imputabilité

• Méthode française (« Bégaud ») Begaud B et al. Imputabilité des effets inattendus ou 
toxiques des médicaments. Actualisation de la méthode utilisée en France. Thérapie 1985;40:111-8; Arimone Y et al. 
Updating the French method for the causality assessment of adverse drug reactions. Therapie. 2013;68:69-76

– Imputabilité intrinsèque: critères chronologiques (C), 
sémiologiques (S)  score I (I0 à I6)

– Imputabilité extrinsèque: score B (B1 à B4)

• Score de Naranjo Naranjo CA et al. "A method for estimating the probability of adverse drug reactions". 
Clin. Pharmacol. Ther. 1981;30: 239–45. 

• Score ALDEN (spécifique SJS/Lyell) Sassolas, B et al. ALDEN, an Algorithm for 
Assessment of Drug Causality in Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis: Comparison With Case-Control 
Analysis,  Clin Pharmacol Ther. 2010;88:60-68 

– Prise en compte de l’imputabilité intrinsèque ET de la notoriété 
du médicament dans le même score 
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Méthode française
pour CHAQUE médicament: 

Critères 
chronologiques

Critères 
sémiologiques

• Mais toujours penser que tout est possible 
et rester factuel: délai compatiblearrêt
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• Coxsackie B4 

• CMV

• Parvo B19++ (3 cas)

• Ecoli

• Chlamydiae

• Mycoplasme (Lyell+++)

• Herpes Virus (DRESS+++)

Syndrome toxidermie sévère secondaires
à des maladies infectieuses 

Feio AB, Acta Med. Port. 1997
Haro-Gabaldon V. Int. J. Dermatol. 1996

Naides SJ. Dis. Clin. North Am. 1998
Manzano S,  Arch Pediatrie, 2006

Klein et al, Hautarzt 2009
Fernando SL, Australas Dermatol, 2012

Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la Gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance
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Quelle prise en charge proposez vous?

Indications  des traitements dans les toxidermies
• Arrêt du ou des médicaments imputables

• Absence de signes de gravité : dermocorticoïdes (classe II ou classe I), émollients.

• présence de signes de gravité atteinte viscérale menaçante

– Corticoïdes généraux à discuter avec centre expert

– Dermocorticoïdes fortes doses (PHRC en cours)

• Lyell
– Pas de traitement efficace à ce jour

– PHRC CNR Lyon (2019) 

• Autres : Pas de codification
– PEAG grave (rare) corticoïdes

Descamps et al , Ann Derm Venereol, 2010
Joly et al ,JAMA Dermatol, 2013

Plan

1. Préciser le type de toxidermie

2. Préciser la Gravité

3. Enquête étiologique

4. Prise en charge thérapeutique

5. Prise en charge à distance
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DRESS

Séquelles

N=66

11.5% 
séquelles
défaillance 
organe

N=145

Chen et al, JAAD, 2013
Kano et al, J Dermatol, 

N=66

11.5% séquelles
défaillance 
organe

N=145

Chen et al, JAAD, 2013
Kano et al, J Dermatol, 2015

Clinical specificities

Autoimmune Disease



07/02/2019

42

N=34

Corticoids?

Ushigome et al, JAAD, 2013

Clinical specificities

Autoimmune Disease

•Frequent

•21/64

•Systemic assay was 
negative at the acute 
phase in all cases

•Confirming link to 
DRESS

Clinical specificities

Autoimmune Disease
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Sugita et al , JACI, 2010 Shiohara et al, J Immunol, 2009

Clinical specificities

Autoimmune Disease

Bilan Allergologique

Dr Benoit BEN SAID
CHU Lyon Centre

Service de Dermatologie
Centre de référence sur les dermatoses bulleuses toxiques
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CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUE
Dépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG

TESTS CUTANÉS

Réalisation tests cutanés selon les méthodes ERGCD
 Lecture 48-72h

Au moins 6 semaines après la résolution complète
6 mois pour les DRESS
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– Faire la différence entre irritation et réaction 
allergique

– Avant la réalisation des patchs tests:

Détection des LT spécifique d’antigène circulant.
Sécrétion d’IFNg (méthode ELISPOT)

ANALYSE DE LA RÉPONSE T

Cellules sécrétrices d’IFNIFN

a/ plaque ELISpot 96 puits 
avec membrane de 
nitrocellulose

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

c/ culture PBMCs/puits en 
présence du médicament.

d/ lavage de la plaque

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

Ac anti-IFN 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’IFN).

Produit coloré

TEST ELISPOT - METHODE
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CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUE
Dépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG

RÉSULTATS-TESTS

Maladie/ test Positif Négatif ST Total 
(N-
134)

SJS TEN 7/26(27%) 19/26(73%) 26

DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73

AGEP 6/10(60%) 4/10(40%) 10

EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7

DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%) 5

TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13

24/42 positifs 
antibiotiques

Dont 16 
pénicillines
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Maladie/ test Positif Négatif ST Total (N-134)

SJS TEN 7/26(27%) 19/26(73%) 26

DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73

AGEP 6/10(60%) 4/10(40%) 10

EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7

DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%) 5

TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13

MDH 6/42 pos in DRESS: 14%
Dans tous les cas deux antibiotiques associés 

RÉSULTATS-TESTS

Maladie/ test Positif Négatif ST Total (N-134) Relapse

SJS TEN 7/26(27%) 19/26(73%) 26 0

DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73 9

AGEP 6/10(60%) 4/10(40%) 10 0

EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7 0

DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%) 5

TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13 0

MDH 6/42 pos in DRESS: 14% 

RÉSULTATS-TESTS
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TESTS CUTANES

Nous confirmons 

-la bonne valeur prédictive positive des tests au cours des DRESS , MPE or AGEP 
la mauvaise VPP dans les SJS EPF DIGAL
-La valeur négative des tests n’est pas connue mais semble imparfaite dans les DRESS
-Il existe un risque d’exantheme maculo-papuleux par extension dans les DRESS
-la présence de multi-positivité des tests dans les DRESS sans présumé de la signification

Santiago et al , Contact Derm, 2009
Wolkenstein et al, Contact Derm, 1996

Barbaud et al ,BJD, 2013

Maladie/Etudes Wolkenstein
1996

Barbaud
2013

CCR2A
2013

Santiago
2009

Chung 

DRESS ? 46/72(64%) 42/73(58%) 18/56(32%) 70%

AGEP 7/14(50%) 26/45(57%) 6/10(60%) NF NF

MPE 6/23 (26%) ? 8/13(61%) NF NF

SJS TEN 2/22(9%) 4/17(23%) 7/26(23%) NF 60%

Multipos 24% 14%

• 62.5 % de positivité dans les SJS TEN
• Positivité plus franche si dilué dans vaseline à 
30%
• Réaction croisée fréquente12-53%% des cas
• HLA  et structure chimique comme explication 
de la positivité des PT(13/16)
• Pas de récidive pendant PT

Lin et al. JEADV 2012

Les patchs  tests sont  utiles dans l’exploration 
des toxidermies sévères à la carbamazépine
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LES TESTS DÉPENDENT 
DES MOLÉCULES

Dans notre étude 10 cas 
sont liées à 
l’ALLOPURINOL et reste 
négatif

Barbaud et al, BJD, 2013

Santiago et al, Contact Dermatitis,2010

CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUE
Dépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG
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Cellules sécrétrices d’IFNIFN

a/ plaque ELISpot 96 puits 
avec membrane de 
nitrocellulose

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

c/ culture PBMCs/puits en 
présence du médicament.

d/ lavage de la plaque

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

Ac anti-IFN 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’IFN).

Produit coloré

TEST ELISPOT - METHODE

ELISPOT
Exanthème maculo-papuleux 

Sensibilité 91%
Spécificité  95%

n=22 EMP avec 
patch tests positifs

Rozieres et al, Allergy , 
2010
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Les ELISPOTS sont utiles pour le diagnostic 
des toxidermies mais la combinaison des 
cytokines détectées optimisent les tests

N=8 SJS TEN
N= 6MPE

Mais incubés 10 jours
Sensibilisation active?
Efficace dans ces cas

Fu et al , PLOS one , 

Recovered Patients with Stevens–Johson Syndrome and 
Toxic Epidermal Necrolysis Maintain Long-Lived IFN-c and 
sFasL Memory Response
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Non beta-lactam Antibiotic

Global Analysis Beta-lactam Antibiotic

+
‐

+

‐

DRESS: Corrélation 
>90% entre ELISPOT et 
Tests confirmant qu’il 
existe une activation de 
LT spécifiques

Patch 
test

ELISPO
T

Positif Négatif Total

Positif 2 1 3

Négatif 1 10 11

Total 3 11 14

Il existe aussi dans les SJS TEN une bonne 
corrélation ELISPOT /PT

Cependant les ELISPOT ne sont pas plus 
positif que les PT

Il existe des preuves d’une activation LT 
spécifiques dans les SJS NET

RÉSULTATS- ANALYSE RÉPONSE T

TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

• Sensibilité 52% Spécificité 100%
– 19 patients Elispot IFN g

• 16 patients avec ELISPOT IFN g modifiés
– 13/16 Positifs

– Mais technique difficile en routine

– Nécessité homogénéisation des pratiques

Srisuttiyakorn C, BJD ,2016
Philips EJ et al, JACIP, 2017
Kato K, J Derm Sci, 2017
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L’oxypurinol est le meilleur antigène pour la réalisation des 
tests immunobiologiques lors des SCARS Allopurinol/La GLN le

LES TESTS DÉPENDENT DES MOLÉCULES

201
5

CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUE
Dépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG
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CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUE
Dépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG

RÉSULTATS-TEST DE 
RÉINTRODUCTION

Maladie/test
cutané

Positif Réintroduction 
molécule même 
famille avec 
tests négatifs

Récidive

SJS TEN 7 7 0

DRESS 42 42 0

AGEP 6 6 0

FDE 2 2 0

DIGAL 1 1 0

MPE severe 8 8 0

La réintroduction de médicaments de la 
même famille avec des tests négatifs 
semble possible dans les toxidermies 
sévères
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CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUE
Dépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG

Maladie/test
cutané

Négatif Réintroduction 
Molécule 
Imputable

Récidive

SJS TEN 19 0 0

DRESS 31 4 4

AGEP 4 0 0

FDE 5 0 0

DIGAL 4 0 0

MPE sévère 5 0 0

La réintroduction de médicaments avec 
tests cutanés négatifs n’est pas 
recommandée dans les DRESS 

RÉSULTATS-TEST DE 
RÉINTRODUCTION
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CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN  DRESS AGEP MPE  

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS

HS NON ALLERGIQUEDépendant
Des 
molécules
Réintroduction cas par cas?

POSITIFS

HS ALLERGIQUE

BATTERIE/ RÉACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST 
NEGATIVE DRUG

Le DRESS est associé à un risque de récidive 
de type MINI DRESS avec des molécules 
différentes de la molécule causale
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HYPERSENSIBILITÉ ET DRESS

23,5%

Picard et al ,JEADV, 2014

Récidive ne veut pas dire nouvelle HSR dans tous 
les cas

DRESS ET RISQUE DE RÉCIDIVE

• Notre étude est la première relatant un risque de 
récidive généralisée au cours des tests cutanés dans 
les DRESS

• Les molécules responsables étaient  
– les béta-lactamines dans 7/9 cas

– Rôle des contacts antérieurs avec sensibilité accrue car 
dans 5 cas /9 survenue DRESS dans les 48h après la prise 
chez des patients aux ATCD de rash sous Amoxicilline
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Conclusion
– Il existe une bonne valeur des tests cutanés dans les 

toxidermies érythémateuses (DRESS-PEAG-TE)

– Moins bonne dans les toxidermies bulleuses

– Il existe un risque de récidive  non grave dans les DRESS 
qui doit être pris en compte

– La valeur prédictive positive des tests semble bonne

– La valeur négative reste inconnue à ce jour

– Les tests Immunobiologiques peuvent être utile

– Une réintroduction de molécule semble faisable dans les 
cas de maladie avec tests cutanés positifs et avec une 
molécule de la même famille avec tests négatifs

– Le rapport bénéfice risque doit toujours être très positif 
pour le patient (médicaments nécessaires ou vitaux)


