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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
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie
– Clinique
– Epidémiologie/Génétique
– Physiopathologie

2. Préciser la Gravité
3. Enquête étiologique
4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge à distance
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HSR Type IV
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LT
CD4
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Nécrolyse épidermique
Une maladie unique avec des degrés divers de sévérité

0% 30% 100%10%

Syndrome de 
Stevens- Johnson

(SJS) 

Syndrome de Lyell 
ou nécrolyse épidermique toxique 

(TEN)

Physiopathologie: apoptose kératinocytaire médiée par les LT
Incidence: 1 à 3 cas/million/an.
Délai : 1 à 21  jours
Clinique: 

Altération de l’état général, fièvre
Erosions muqueuses (>2 sites) 
Décollements cutanés superficiels (S. de Nikolski +)

Biologie: lymphopénie fréquente

Atteinte viscérale: rénale, pulmonaire, digestive, foie

Histologie: nécrolyse épidermique totale

Médicaments: allopurinol+++, lamotrigine, carbamazépine, 
sulfamethoxazole, AINS (oxicams), nevirapine,…
Mortalité: 30-35% (estimée par le SCORTEN)

Nécrolyse épidermique
Une maladie unique avec des degrés divers de sévérité



SJS/TEN 
CLINIQUE

• Début symptômes peu spécifiques +++ mais aigus
= fièvre, AEG importante, picotements oculaires

• Lésions muqueuses parfois précessives (1/3 cas)
– Au moins 2 sites muqueux dans >80% des cas
– 90-100% buccaux
– Ophtalmologiques 80%
– Genitaux

• Eruption maculo-papuleuse douloureuse du visage, 
et haut du tronc.

• Puis extension et décollements cutanés avec 
Nikolsky pendant quelques jous



NECROLYSE EPIDERMIQUE 
TOXIQUE (NET)



SJS/TEN 
ATTEINTES EXTRA CUTANÉES

• Anomalies Hémato-biologiques
Anémie, Neutropénie (mauvais pronostic), lymphopénie, hypoalbuminéme, 
hypophosphorémie, cytolyse hépatique, pancréatite (amylasemie :salivaire)…
Insuffisance rénale aigue (NIA, NTIA, NTA..)
Auto-immunité: facteur de risque et conséquences

• Atteinte Digestive= PRONOSTIC
Nécrose épithélium digestif, débris épithéliaux 
Diarrhées importantes de mauvais pronostic (svt glairo-sanglantes)
Jusqu’à perforation

• Atteinte Pulmonaire= PRONOSTIC 25-39% des cas 
41 patients/ 10 atteintes pulmonaires précoces.
25% IOT
100% dyspnée et hypoxie 
Rx thorax = N (80%), infiltrat interstitiel (20%), SDRA
Fibroscopie : décollement épithélium bronchique des voies aériennes proximales (100%)

Lebargy et al. Intensive Care Med, 1997
De Prost et al , Vrit Care Med, 2014



DRESS
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic SymptomsRash with Eosinophilia and Systemic Sympsinophilia and Sys

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% † 
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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



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
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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
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DRESS
Délai de survenue

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

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

Score=7
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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
25

• Médicaments+++: 90% des cas

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

Score diagnostic 
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• Survenue aigue (<48h)++++
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PEAG
Délai de survenue

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
30



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
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie
– Clinique
– Epidémiologie/Génétique
– Physiopathologie

2. Préciser la Gravité
3. Enquête étiologique
4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge à distance
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Dodiuk Gad et al, 
AJD,2015

Génétique



Xing et al , The Pharmacogenomics
Journal (2015), 1-5

Génétique

Génétique

Xing et al , 
JEADV, 2022



Mc Cormack. NEJM 2011

Génétique

Génétique

Chung et al , J Immunol , 2021



HLA A  32 01 19/23 DRESS vs 0/46 
NON DRESS
Européens
P<10-8++++

Génétique

Philips et al , JACI , 
2019

RR 52
HLA A 31
DRESS Carbamazépine

Ksouza et al , 
Seizure, 2017

Génétique



• CYP2C9: association avec le métabolisme 
DPH

• FDR significatif CADR à phénytoïne
• Présent chez asiatiques - pas chez européens
• Rôle dans la maladie+++

Génétique

Lee et al , Eur J Pharmacol, 2004

Génétique
Autre

Mutation of voie du facteur H complément 
constitue un FDR de MPE à la phénytoïne 
chez les EUROPEENS

Mc Cormack et al , 
Neurology, 2018



Génétique

Nakai et al , JAMA 
Dermatol, 2015

Plan

1. Préciser le type de toxidermie
– Clinique
– Epidémiologie/Génétique
– Physiopathologie

2. Préciser la Gravité
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4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge à distance
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Action anti 
inflammatoire
Régulation immune
Limite extension

CLA
CTACK

NK 
CD56+ Th17

• Role des LT CD8/NK
• Nécroptose
• T reg
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



• Les bulles des NET sont riches en LT
CD8 Cytotoxiques, en cellules NK
(CD(CD56+) et NKT.

• Sécretion massive de GRANULYSINE
dans les SJS NET à l’origine d’une
apoptose massive des cellules et des
signes cliniques de SJS NET

• GRANULYSINE>>>GRANZYME B avec
action cytotoxique marquée

• NIVEAU DE GRANULYSINE correlé à la
sévérite de la maladie

• Prometteur pour monitorer la maladie?



• Injection intra-dermique de 
granulysine

• Obtention en 5 heures de 
bulles

• Extension avec reproduction 
histologie necrolyse 
epidermique

SJS/TEN

Saito et al, JACI, 
2013



• Les bulles des NET sont riches en LT CD8 Cytotoxiques,
en cellules NK (CD(CD56+) et NKT.

• Sécretion massive de GRANULYSINE dans les SJS NET
à l’origine d’une apoptose massive des cellules et des
signes cliniques de SJS NET

• GRANULYSINE>>>GRANZYME B avec action
cytotoxique marquée

• NIVEAU DE GRANULYSINE correlé à la sévérite de la
maladie

• Prometteur pour monitorer la maladie?

Chung et al. Nature Medecine 2008



• Intradermal injection of 
granulysin 

• Cinetic of developpemnt of 
blisters

• Developpment of extensive 
dermal and epidermal 
necrosis at H5 after 
injection 



• Role des LT CD8/NK
• Granulysine/Cytotoxicité
• Nécroptose
• T reg
• Th17
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



• Role des LT CD8/NK
• Granulysine/Cytotoxicité
• Nécroptose
• T reg
• Th17
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



TEN et LT Régulateur
Défaut de régulation: 

– Shiohara et coll. J Immunol, 2009

• Role des LT CD8/NK
• Granulysine/Cytotoxicité
• Nécroptose
• T reg
• Th17
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



TH17 joue un rôle dans la phase aigue du Lyell dans une 
population asiatique Shiohara et al ,CEA, 2018

Physiopathologie
TH17

• Role des LT CD8/NK
• Granulysine/Cytotoxicité
• Nécroptose
• T reg
• Th17
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



• Role des LT CD8/NK
• Granulysine/Cytotoxicité
• Nécroptose
• T reg
• Th17
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



SJS/TEN
Role de la clairance du metabolite

Chung WH et al , Ann Rheum Dis, 2015

• Role des LT CD8/NK
• Granulysine/Cytotoxicité
• Nécroptose
• T reg
• Th17
• Rôle du métabolite
• Rôle de la clairance du médicament
• Rôle Hla

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



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

SJS/TEN
Rôle HLA
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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

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



72

Les MEN sont associés 
à une mortalité accrue 
surtout chez le patient 

i ffi
Chen et al, J Am Acad Dermato
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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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Physiopathologie
Elimination metabolite

Accumulation minocycline
Peau et sang phototype V
Complexe mélanine
Forme prolongée 4/9
Rôle polymorphisme 
enzymatique

Rôle origine génétique

Maubec et al, Dermatology, 2008



Les Monocytes polarisent vers une réponse TH17 chez une pop 
asiatique Shiohara et al 

,CEA, 2018

Physiopathologie
TH17

• 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



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
82



Physiopathologie-1

Role IL36 RN POLYMORPHISME POUR Amoxicilline    Roujeau et 
al JID 2013

Physiopathologie -2
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Il existe une 
secretion
importante IL36y 
dans les AGEP

JID 
2018

86

IL 36 est une cible 
pour la réalisation 
de tests ELISPOT
IL36 est secrété 
de manière 
spécifique 

JID 
2018



87

WH CHUNG et al, Clin Pharma 
and Ther, 2019

Febuxostat
semble moins 
toxique que 
l’allopurinol

1-Preciser le type de Toxidermie

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

88



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

89

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

90
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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%

Evolution

DRESS 
Pustuleux

Evolution :
Healing within
Two months
under 
corticosteroids

Biological specificities

Eosinophilia is often delayed



93Ben m’rad. Médicine, 2009

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

DRESS

Anomalies Hématologiques

94

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

95

• 1-Preciser le type de Toxidermie
• Quel est votre diagnostic final?
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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

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

Score=7

97

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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• 2- Préciser la gravité
• Recherchez vous des atteintes viscérales?
• Si oui lesquelles?

99

Allanore et al

50% foie
66% 

Ben M’Rad et coll. Medicine, 2009

50% foie
66% 

Wei et coll. EJD, 2011

Liver
Kidney
Death

Kardaun et coll. BJD, 2013

DRESS
Les atteintes viscérales sont fréquentes
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CRMR
2016
N=107

DRESS- Atteintes Viscérales
Les atteintes viscérales sont fréquentes et variées

101

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

Kano et al. Med Clin North America, 2010 102
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Il existe une différence clinique des DRESS  en 
fonction des médicaments ainsi que sur les 
résultats du bilan allergologique

Tashiro et al,J Dermatol. 2019 Mar;46(3):226-233

PEAG
Atteintes viscérales

104



Wh chung et al , 
EJD 2011

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

DRESS

Pronostic



SCARS et AKI: rôle pronostic

L’AKI est un facteur pronostic majeur
La stratification par de scores combinés semblent plus 
efficace

Mendela et al,PLOSone,2018



10916/36 cas de ALI :44,4%
25% mortalité 
40% si transplanté= 6/16

Ichai P et al, Transplantation. 2017;101:1830-1837I

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 110



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

EB V HHV-6 HHV -7 C MV
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

-

DRESS
Réactivations virales

Picard et al, Sci Transl Med, 2010 111

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

112



113

DRESS Are Not Virus-Related Diseases In The Majority Of Cases

Benoit Ben Said1, Jean Francois Nicolas2, Denis Jullien1

1.SCARS National Reference Center, Dermatology, GH Lyon Centre, Lyon, France
2.Allergology and Clinical Immunology department, GH Lyon Sud, Lyon, France

Background
DRESS is one of the most severe SCARS associated with a mortality
of 5 to 10%. During the last decade the role herpes virus reactivation
(HHV6-7-cmv-ebv) in the development of DRESS was discussed. In
this work we have evaluated in common practice the frequency of
viral reactivation during DRESS syndrome detected by whole blood

PCR.
Materials and methods
Between 01/2012 AND 01/2015 all patients seen for DRESS
confirmed by KARDAUN score> 5 were evaluated for reactivation of
the HERPES group viruses (HHV6, EBV, CMV) by blood PCR
evaluated at diagnosis (D0) and repeatedly later (D7 to D42) and in
the resolution phase (> 6 months) when possible

Results
During the study 85 DRESS patients were included.Among them
12% had a positive viral PCR at diagnosis (D0). Of these 85 cases,
55 cases were evaluated for these viruses several times. Of these 55
cases, 16% had remote reactivation (D7-D42) bringing the total
viruses reactivation to 28% in acute phase. These late reactivations
were dominated by CMV (80%) and HHV6 (20%). Of these 85 cases
65 were evaluated for these viruses in the resolution phase with a
reactivation rate of 20% and blood levels remains identical to the
initial level in all cases.In the resolution phase, the skin tests with the
attributable drugs (score> I3) (Patch tests) found a positivity of patch
tests in 60% of cases

Discussion:
In contrast of previous, we find very rare viral reactivations during

DRESS
These data do not mean that the virus can not play a role in DRESS
but suggests that virus are not the initial event or the cause of the
disease. Viruses such as CMV seems to play a prognosis role in
DRESS during evolution as has already been observed in
dysimmune diseases such as GVH. Among the 65 cases evaluated,
the skin tests were found to be positive in 60% of cases, confirming
the role of drug delayed hypersensitivity during DRESS

Conclusion
The role of virus in the pathophysiology of DRESS is discussed. Our
study confirms that viral reactivations detected, according to our
method of detection and the virus searched, are positive in a minority
of DRESS and that these viruses are not in our study, the original
mechanism of the disease.

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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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)

116



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 

117

Méthode française
pour CHAQUE médicament: 

Critères 
chronologiques

Critères 
sémiologiques
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Charby et al, Br J 
Dermatol. 2018

Une mise à jour des pratiques médicales et un 
respect des indications 
Permettrait de diminuer l’incidence des SCARS

119

Il existe aucune 
preuve objective 
d’un sur-risque de 
SJ NET sous 
paracétamol

Biais avec autres 
causes le plus 
souvent

Lebrun-vignes B et al, Br J Clin Pharmacol. 2018;84(2):331-338
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Il existe une différence clinique des DRESS  en 
fonction des médicaments ainsi que sur les 
résultats du bilan allergologique

Tashiro et al,J Dermatol. 2019 Mar;46(3):226-233

• Mais toujours penser que tout est possible 
et rester factuel: délai compatible arrêt

122



• 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 123

SJS/TEN
CAUSES

• 4 à 28  jours après introduction
– ½ vie longue +++

• Sulfamides antibactériens / Anticomitiaux /
AINS (oxicams) / Allopurinol / Nevirapin.

• Rôle infection: mycoplasmes +++ /virus (enterovirus…)

• HIV (RR=10), LES, Radiothérapie, greffe de moelle, tumeurs 
cérébrales, typage HLA favorisant/ Auto-Immunite, 
Genetiques.

Kelemen JJ et al. Coll Surg, 1995
Chung et al, CID, 2014



SJS/TEN
CAUSES

Kelemen JJ et al. Coll Surg, 1995
Chung et al, CID, 2014

SJS/TEN
Idiopathique

Chaby G et al , 
BJD,2019



SJS/TEN
CAUSES

Sassolas et al, Clin Pharm Ther, 2010

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

128



SJS/TEN 
TRAITEMENT

→ pronostic moins grave (baisse de la mortalité) 
si arrêt précoce et  ½ vie d’élimination du 
médicament < 24h.

Au delà de 2 mois de prise: Non imputable

Arrêter le médicament +++ 

Garcia-Doval I et al. Arch dermatol, 2000

SJS/TEN
TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE LOCAL

• Cutané: laisser épiderme nécrosé en place +/- pansements gras sur 
zones décollées associés à Flammazine/vaseline
Allogreffe cutanée ou xénogreffe
Hydrocellulaire
Aquacel Ag

• Oeil : Corticoides locaux, Vitabact/4h, méthylcellulose/2h, décoller les 
synéchies. Anneaux corneens+++

Membrane amniotique
Immunosupresseurs? discuter
Greffe cornéenne: plutot non

• Muqueuse génitale: Vaseline/ Dermocorticoides pour traiter adénose 
vaginale/Conformateur

• ORL:Emollients/antimycosique

Huang SH. Burns,2008
Hszu  et al ,Cornea, 2012
Kaser et al, Rev Obste Gynecol,2013



SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine



SJS/TEN
CORTICOIDES

La maladie dure plus longtemps sous corticoides 
et il ya une surmortalite en analyse univariée non 
retourvé en univarié

Resultats discordants

Lee et al. BJD, 2012

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine







SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine



Pas d’etude
Quelques cas 
interessants

SJS/TEN
PLASMAPHERESE

Narita et al ,J dermatol, 2011

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine



SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine

SJS/TEN
GCSF

Nombreux cas cliniques plutôt utilisé en association sauf 
l’etude princeps

Notre experience sur 20 cas traités deux deces (scorten 
jusqu’à 5) mais d’une comorbidite

Abela et al, Jof plastic surgery, 2014
Chapman et al , BJD, 2010



SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine

• Nombreux cas rapportent efficacité
• Rationnel: 

– augmentation TNFa dans sérum (montré dans trois cas)
– Infliximab et autres anti TNF

– Lutte contre effet apoptique du TNF
– Attention au risque infectieux
– Mais aussi cas de SJS/NET sous traitement

SJS/TEN TRAITEMENT 
ANTI TNFa 

Mess et al, JEADV, 2007



WH chung, JID, 2017



SJS/TEN TRAITEMENT 
ANTI TNFa 

CHUNG Wh et al, JCI ,2018

Il existe une amelioration de la rapidite de la cicatrisation mais pas d’effet 
sur la mortalite

SJS/TEN TRAITEMENT 
CYCLOSPORINE

AREVALO et al. J Trauma, 2000ALLANORE et al, BJD, 2018

Pas d’effet



Cyclosporine 

Pas d’efficacite de la cyclosporine 
dans cette large étude

Poizeau et al , BJD, 2018

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides/   DISCUTE

2. Ig IV NON

3. Plasmaphérèse ?

4. Dialyse ?

5. Thalidomide = non

6. GCSF  discute

7. N acétylcystéine  NON

8. Anti TNF alpha 

9. Cyclosporine discuté



10% de mortalité 
sur 42 patients
4 versus 16 attendu 
selon le SCORTENLa mortalité des  NET 

baisse lorsqu’ils sont 
pris en  charge dans 
des centres spécifiques

Pourquoi? Pas de 
traitement spécifiqueNizamoglu Met al, Burns. 2017: S0305-4179(17)30504

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 154



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, 
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N=66

11.5% séquelles
défaillance 
organe

N=145

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

Clinical specificities

Autoimmune Disease

158

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

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

Clinical specificities

Autoimmune Disease



SJS/TEN 
PRONOSTIC-SEQUELLES

• Atteinte oculaire: Fonctionnelle +++
= 65-89 % de séquelles/ RISQUE DE CECITE

Kératites, ulceres cornéens
Symblépharons.synechies
Métaplasie malpighienne conjonctive ou cornée.
Cils dystrophiques.

• Attention séquelles cutanées:70% des cas
si infection herpétique +++

Cicatrices rétractiles / dépigmentations /hyperpigmentations
Eruption de naevi

• Autres séquelles
Psychiatriques (92% des cas, Sd de stress post traumatique)
Pulmonaire (BPCO, IRCO), trouble diffusion
Gynécologique (synéchies, adénose vaginale)
Dentaire (déchaussement, gingivite)

Morales et al ,J Am Ohtalm, 2010
Duong TA et al, BJD, 2018

DARK SKIN PHOTOTYPE IS ASSOCIATED 
WITH MORE SEVERE OCULAR 
COMPLICATIONS OF 
STEVENS-JOHNSON SYNDROME AND TOXIC 
EPIDERMAL NECROLYSIS 

Gueudry et 
al, BJD, 
2019





Naevi

Bilan n Allergologique

Dr Benoit BEN SAID
CHU Lyon Centre

Service de Dermatologie
Centre de référence sur les dermatoses bulleuses toxiques
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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

168



– 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

169

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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RÉSULTATSS-S-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

172



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 

P i if Né if

RÉSULTATS
f STf ST

TS-
T l (N 134T

S TESTS

173

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% 

RÉSULTATSS-S-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 175

•• 62.5 % de positivité dans les SJS TEN
•

62.5 % de positivité dans les SJS TEN66
••• Positivité plus franche si dilué dans vaseline à PosiP
30%
•
30%30
•• Réaction croisée fréquente122-2-53%% des cas
•

Réaction croisée fréquente1R 22 3%% des cas535R
••• HLA  et structure chimique comme explication HLA  et structure chimique coH
de la positivité des PT(13/16)
•
de la positivité des PT(13/16)de
•• Pas de récidive pendant PT

Lin et al. JEADV 2012

Les patchs  tests sont  utiles dans l’exploration Les patchs  tests sont  utiles dans l exploration
des toxidermies sévères à la carbamazépine
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Les Elispots sont 
nettement plus 
rentables en cas d’HLA 
A 3201

Donc variabilité en 
fonction  de l’origine 
HLA

Konvinse et al , 
JACI, 2019

Allergologie

LES TESTS DÉPENDENT ES TESTS DÉPENDEN
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
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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
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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 , 
183

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

RÉSULTATSS-- ANALYSE RÉPONSE T
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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 185

LES TESTS DÉPENDENT DES MOLÉCULES
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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
Seulement si nécessaire et vitaux
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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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HYPERSENSIBILITÉ ET DRESS

Picard et al ,JEADV, 2014

Récidive ne veut pas dire nouvelle HSR dans tous 
les cas
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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

195

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)
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