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Critères diagnostiques
et nosologie

Le syndrome d’hypersensibilité médi-
camenteuse (SHM) a été décrit dès les
années 1940 avec les antiépileptiques
aromatiques [1], puis rapporté sous le
nom de pseudolymphome médica-
menteux [2]. Depuis, la littérature s’est
enrichie de nombreux cas attribués à
d’autres médicaments. Le syndrome
d’hypersensibilité a été clairement dis-
socié des pseudolymphomes médica-
menteux par Bocquet et Callot [3, 4].
Néanmoins les critères diagnostiques
précisant les limites de ce syndrome et
sa dénomination ne trouvent pas de
consensus dans la littérature. Les ap-
pellations utilisées pour baptiser cette
réaction idiosyncrasique restent va-
riées : (drug) hypersensitivity syn-
drome, graft versus host-like illness,
multisystem hypersensitivity reaction,
Kawasaki-like illness. Des séries ont
utilisé le nom du médicament induc-
teur : allopurinol hypersensitivity syn-
drome (HS) [5], anticonvulsant (antie-
pileptic) HS [6], phenytoin HS,
carbamazepine HS dapsone syndrome
[7], minocycline HS [8]. Selon un
consensus professionnel largement
retrouvé dans la littérature, le diagnos-
tic repose sur une triade associant :
réaction médicamenteuse incluant le
plus souvent une éruption cutanée,
présence d’anomalies hématologiques
à type d’hyperéosinophilie et hyper-
lymphocytose atypique et une ou plu-

sieurs atteintes viscérales intéressant
notamment le foie et le rein. Selon
Bonnetblanc, le SHM se définit
comme toute manifestation cutanée
généralisée d’origine médicamenteuse,
sévère et aiguë, associée à une fièvre, à
une éosinophilie, avec ou sans atteinte
viscérale grave et ne relevant d’aucune
autre explication [9]. Des critères dia-
gnostiques (tableau I) et un acronyme
reprenant les principales caractéristi-
ques de l’affection ont été proposés par
Bocquet et al. en 1996 [4] : DRESS
pour Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms. L’existence de
formes multiviscérales sans atteinte
cutanée justifie plutôt la dénomination
de Drug REACTION with Eosinophilia
and Systemic Symptoms.

Epidémiologie et incidence

Le DRESS est une réaction idiosyncra-
sique rare. Avec les anticomitiaux le

risque a été estimé de 1/1 000 à
1/10 000 [10]. Les facteurs de risque
identifiés ou suspectés incluent un
antécédent personnel ou familial de
DRESS [11], une origine afro-
américaine [12]. Il existe une forte as-
sociation entre les haplotypes HLA et
le risque de développer une réaction à
l’abacavir [13].

Manifestations cutanées

Les manifestations dermatologiques
sont quasi constantes mais parfois au
second plan dernière une présentation
essentiellement hépatique ou rénale. Il
s’agit initialement d’un exanthème
morbilliforme, difficilement distingua-
ble d’une forme bénigne de toxider-
mie. L’attention doit être attirée par la
fièvre, une altération marquée de l’état
général et un œdème facial à prédomi-
nance péri-orbitaire, présent dans la
moitié des cas, parfois suffisamment
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Tableau I. − Critères diagnostiques de DRESS*.

Proposés en 1996 [4]
1) Eruption médicamenteuse
2) Eosinophilie ≥ 1 500 et/ou lymphocytes atypiques
3) Au moins une atteinte viscérale :
– adénopathies diffuses ≥ 2 cm
– hépatite (ASAT > 2N)
– pneumopathie interstitielle
– néphropathie
– péricardite ou myocardite...

Modification proposée (pour tenir compte de l’absence possible d’atteinte cutanée)
1) Suspicion de réaction médicamenteuse
2) Eosinophilie ≥ 1 500 et/ou lymphocytes atypiques
3) Au moins deux atteintes viscérales (incluant la peau)

* dans les deux cas il s’agit de critères arbitraires (avis d’experts) qui n’ont pas été validés.
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important pour rendre le patient mé-
connaissable. L’évolution est marquée
par la coalescence et l’infiltration des
lésions maculopapuleuses aboutissant
à la formation de vastes plaques ou
nappes infiltrées oedémateuses voire à
une érythrodermie, présente chez plus
de 50 p. 100 des patients. On peut éga-
lement observer des cocardes atypi-
ques, quelques vésiculo-bulles tendues
en relation avec l’intensité de l’œdème
dermique, du purpura, et des pustules
dans près de 20 p. 100 des cas. Les
pustules de petite taille sont le plus
souvent localisées à quelques zones
érythémateuses [14, 15] mais des érup-
tions micropustuleuses diffuses ont
également été décrites, posant le pro-
blème du diagnostic différentiel avec
une PEAG. L’atteinte muqueuse est
rare (moins de 10 p. 100), unipolaire et
le plus souvent discrète : chéilite,
conjonctivite, érosions aphtoïdes buc-
cales ou génitales.

Manifestations viscérales

La fièvre, présente dans la majorité des
cas peut culminer à 39-40°C notam-
ment dans les formes érythrodermi-
ques. L’état général est altéré. Une
polyadénopathie, bilatérale et symétri-
que, constituée de ganglions mesurant
de 1 à 2 cm de diamètre, est retrouvée
dans 30 à 80 p. 100 des cas. Elle cor-
respond histologiquement à une hy-
perplasie lymphoïde bénigne. Il peut
exister une hépatosplénomégalie. Les
manifestations viscérales potentielle-
ment graves intéressent principale-
ment quatre organes : le foie, le rein, le
poumon et le coeur. L’atteinte hépati-
que est la plus fréquente. Une cytolyse
est retrouvée dans plus de 80 p. 100
des cas. Elle peut être intense avec des
chiffres de transaminases atteignant
10 à 20 fois la normale et prédomine
sur les ALAT. Une cholestase anictéri-
que avec élévation des phosphatases
alcalines et des γ-GT, lui est souvent
associée. Une atteinte cholestatique
pure avec ictère est plus rare [16]. Une
détérioration de la fonction hépatique
avec baisse du taux de prothrombine
signe une forme grave. Histologique-
ment, cette atteinte hépatique corres-
pond à des nécroses hépatocytaires

disséminées, associées à un infiltrat à
éosinophiles ou granulomateux [16,
17].
L’atteinte rénale caractéristique est une
néphrite tubulo-interstitielle associant
une élévation de la créatinine, une pro-
téinurie modérée, une hématurie mi-
croscopique et leucocyturie aseptique
[18]. Elle peut conduire à l’insuffisance
rénale aiguë dans 30 p. 100 des cas et
parfois justifier une épuration extraré-
nale en urgence.
L’appareil respiratoire est atteint dans
15 p. 100 des cas, peut-être plus fré-
quemment dans les cas liés à la mino-
cycline. Il s’agit de pneumonies inters-
titielles à éosinophiles caractérisées
par une dyspnée avec toux sèche, une
détresse respiratoire, un bronchos-
pasme et un infiltrat radiologique bila-
téral et symétrique. Le lavage broncho-
alvéolaire retrouverait une
lymphocytose avec des T cytotoxiques
et/ou une augmentation des éosino-
philes [19].
L’atteinte cardiaque est moins fré-
quente. Les péricardites sont les moins
rares, des myocardites ont été rappor-
tées, parfois compliquées de nécroses
myocardiques fatales [15]. Une écho-
cardiographie est réalisée en cas de
symptômes cardiaques, d’anomalies
ECG et systématiquement en cas d’hy-
peréosinophilie majeure.
D’autres organes peuvent être la cible
du DRESS : arthralgies, rhabdomyo-
lyse [20], hypothyroïdie transitoire [21],
coagulation intravasculaire disséminée
[22], insuffisance pancréatique endo-
crine avec diabète insulinodépendant
[23], hypotension voire choc [24]. La
survenue de méningoencéphalites a
été rapportée, la responsabilité du vi-
rus HHV6, retrouvé dans le liquide
céphalo-rachidien, étant alors suspec-
tée [25, 26].

Manifestations hématologiques

L’éosinophilie, caractéristique hémato-
logique majeure du SHM/DRESS,
n’est pas pour autant constante. Elle
est constatée dans 70 à 80 p. 100 des
cas. Elle oscille habituellement entre
2 000 et 5 000 éléments/mm3, mais
peut atteindre 20 000/mm3. Elle peut
dans certains cas se révéler modérée

(de 500 à 1 500/mm3), voire absente.
Un syndrome mononucléosique avec
hyperlymphocytose atypique, consti-
tuée de lymphocytes activés basophi-
les, est constatée dans 50 à 60 p. 100
des cas. Une monocytose lui est par-
fois associée. La réalisation d’un frottis
sanguin est nécessaire pour la mettre
en évidence. Un taux élevé de LDH
sérique est fréquemment observé. Plu-
sieurs auteurs ont rapporté la possibi-
lité d’une baisse du taux des gamma-
globulines.

Histologie

L’examen histologique des lésions
n’est pas spécifique. Est noté le plus
souvent un infiltrat inflammatoire
lymphocytaire dermique plus ou
moins dense, avec parfois présence
d’éosinophiles et d’un œdème dermi-
que. Dans l’épiderme sont observées
des nécroses kératinocytaires éparses.
La densité de l’infiltrat dermique, un
épidermotropisme, peuvent parfois
prêter à confusion avec un lymphome
cutané ou un pseudolymphome [4].

Diagnostic différentiel

TOXIDERMIE MACULO-PAPULEUSE

Le DRESS peut prendre le masque
initial d’une toxidermie maculo-
papuleuse d’apparence bénigne. Qua-
tre éléments doivent alerter le clini-
cien : fièvre, œdème facial, survenue
plus tardive que 7 à 10 jours et polya-
dénopathie. L’un ou l’autre de ces élé-
ments justifie la réalisation d’une nu-
mération formule sanguine et d’un
bilan hépatique [27].

EuRYTHRODERMIE

En cas d’érythrodermie les autres cau-
ses doivent être évoquées. La biopsie
cutanée avec étude en biologie molécu-
laire aide à leur différenciation sachant
qu’un clone sanguin circulant transi-
toire a parfois été observé au cours du
DRESS.

LYMPHOME ANGIOIMMUNOBLASTIQUE

Le lymphome angioimmunoblastique
s’accompagne d’un exanthème dans
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50 p. 100 des cas et parfois de fièvre et
d’une hyperéosinophilie. L’absence de
monoclonalité de l’infiltrat lymphocy-
taire, l’histologie ganglionnaire per-
mettent de l’écarter.

PSEUDOLYMPHOME MÉDICAMENTEUX

Le pseudolymphome médicamenteux
a longtemps été confondu avec le
DRESS. Ses caractéristiques cliniques
sont différentes : très long délai de
survenue (semaines ou mois), évolu-
tion indolente, atteinte cutanée faite de
quelques nodules ou plaques isolées.

PUSTULOSE

La présence de pustules peut prêter à
confusion avec une pustulose exanthé-
matique aiguë généralisée, mais les
pustules du DRESS sont habituelle-
ment en moins grand nombre et n’ont
pas de topographie préférentielle pour
les grands plis. La PEAG survient plus
précocement, guérit plus vite et s’ac-
compagne rarement d’une éosinophi-
lie > 1 500.

SYNDROME DE STEVENS JOHNSON

La présence de lésions vésiculo-
bulleuses peut faire évoquer un syn-
drome de Stevens Johnson. Mais les
bulles du DRESS, le plus souvent par
œdème dermique, diffèrent clinique-
ment et histologiquement de celles qui
résultent de nécrolyse épidermique.
De plus les lésions muqueuses sont
absentes ou discrètes.

SYNDROME HYPERÉOSINOPHILIQUE

Enfin le syndrome hyperéosinophili-
que, dont l’atteinte cutanée est plutôt
caractérisée par des placards urtica-
riens, est écarté par la notion de prise
médicamenteuse et la régression spon-
tanée habituelle du DRESS.

Médicaments imputables

Le DRESS a initialement été rapporté à
la prise d’anticomitiaux. Les antiépi-
leptiques aromatiques (phénytoine,
carbamazepine, phénobarbital), les
sulfamides (dapsone, sulfasalazine,

salazopyrine, sulfamides antibacté-
riens), l’allopurinol et la minocycline,
sont les médicaments inducteurs les
plus fréquemment cités dans la littéra-
ture. Une réaction croisée entre les
trois anticomitiaux aromatiques est
possible. Dans notre expérience hospi-
talière la minocycline était le principal
médicament imputable, suivi de près
par la carbamazépine et l’allopurinol.
D’autres médicaments peuvent être en
cause : autres antiépileptiques (lamo-
trigine, gabapentine), antirétroviraux
(zalcitabine, nevirapine), AINS, fluin-
dione, thalidomide, antithyroïdiens de
synthèse.
L’abacavir [13, 28] mérite une mention
particulière. Les tableaux de « réac-
tions d’hypersensibilités » rapportées
chez 3 à 4 p. 100 des malades traités
sont assez mal décrits, mais compor-
tent des éléments (choc, diarrhée) qui
évoquent plus un mécanisme anaphy-
lactique ou anaphylactoïde qu’un
DRESS.

Causes non médicamenteuses

Certaines primoinfections ou réactiva-
tions virales ont été incriminées dans
la physiopathogénie du SHM/DRESS
[25, 26, 29-34]. Les infections à
HHV6, EBV, CMV, enterovirus, parvo-
virus B19 [34], primoinfection VIH,
doivent être systématiquement évo-
qués à titre de diagnostic différentiel
ou de facteur causal. La primoinfection
à Chlamydia pneumoniae ou à Myco-
plasma pneumoniae peut prendre l’as-
pect d’un SHM/DRESS [35].

Formes prolongées

L’arrêt du médicament inducteur en-
traîne habituellement une guérison en
10 à 15 jours. Mais une des particulari-
tés du DRESS est la possible persis-
tance des symptômes au-delà de 6 se-
maines, qui pourrait concerner un
quart des patients [15]. Des rechutes
graves ont été observées lors des tenta-
tives de diminution de la corticothéra-
pie locale ou générale. Dans de rares
cas, les manifestations cutanées et vis-
cérales ont persisté jusqu’à 6 à 12 mois
après l’accident aigu. Ces formes très

prolongées sont dans notre expérience
exclusivement rencontrées chez les
patients noirs ayant reçu de la minocy-
cline. La physiopathologie de ces for-
mes « chroniques » n’est pas claire :
autonomisation de la réaction immu-
nologique induite par le médicament,
réactivation virale prolongeant les
symptômes cliniques, déficit métaboli-
que entraînant la persistance de la mo-
lécule dans l’organisme.

Gravité et mortalité

Le DRESS est une toxidermie enga-
geant le pronostic vital puisque grevée
d’un taux de mortalité de 10 p. 100. La
défaillance hépatique est la principale
cause de mortalité rapportée dans la
littérature [16]. Les infections bacté-
riennes nosocomiales impliquant des
germes cutanés, et les septicémies sur
cathéter, sont fréquentes chez les pa-
tients érythrodermiques.

Formes dans la population noire

L’incidence du DRESS semble accrue
chez les patients d’ascendance afri-
caine [23]. Plusieurs courtes séries
avaient depuis longtemps suggéré
cette prédisposition ethnique qui est
confirmée par notre expérience [12].
Un quart des patients admis pour
DRESS dans notre service étaient
d’origine africaine ou antillaise, chiffre
notablement supérieur à celui attendu
dans la population francilienne et si-
gnificativement supérieur à celui
d’autres toxidermies graves. Dans no-
tre expérience, la minocycline est la
principale molécule inductrice de
DRESS dans la communauté noire
avec des atteintes multiviscérales et
des formes prolongées plus fréquen-
tes.

Physiopathogénie

La physiopathologie du DRESS,
comme celle des autres réactions cuta-
nées idiosyncrasiques reste encore
obscure. Le concept selon lequel un
déficit enzymatique génétiquement
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hérité conduirait à l’accumulation de
métabolites réactifs agissant comme
des haptènes et induisant une réponse
immune [36] est de plus en plus remis
en question [37]. Les études récentes
mettent l’accent sur le rôle de la recon-
naissance spécifique du médicament
par des lymphocytes T, stimulés de
façon polyclonale [38] et dirigeant une
réaction inflammatoire. Dans le cas du
DRESS, le recrutement des éosinophi-
les [39] semble essentiel aux manifes-
tations viscérales de la maladie notam-
ment des atteintes cardiopulmonaires.
Rappelant le lien existant entre réac-
tion aux aminopénicillines et infection
à EBV, de récentes publications avan-
cent l’hypothèse que la réactivation de
virus du groupe herpès, et notamment
HHV6 [29-31], serait impliquée dans la
physiopathogénie du SHM. Suspecté
sur une augmentation du titre des an-
ticorps et/ou la présence plasmatique
et cutanée du virus prouvée en PCR, le
rôle exact de HHV6 dans l’induction
et/ou la prolongation de la réaction
cutanée reste indéterminé. HHV6
pourrait interagir avec les voies de dé-
toxication enzymatique, modifier la
réponse immune ou prolonger le
SHM sous la forme d’un syndrome
mononucléosique viral indistinguable
des symptômes initiaux.

Traitement

Le traitement princeps est l’arrêt im-
médiat du médicament inducteur.
L’hospitalisation est conseillée car les
manifestations viscérales peuvent se
déclarer tardivement. Aucun traite-
ment n’a fait l’objet d’étude contrôlée.
La corticothérapie générale est em-
ployée de façon empirique en cas d’at-
teinte viscérale menaçante [40]. Un
consensus professionnel largement
retrouvé dans la littérature s’accorde à
lui reconnaître une efficacité. La poso-
logie initiale varie de 0,5 à
1 mg/kg/j.La diminution de posologie
s’effectue sur environ 4 semaines. Si
l’atteinte viscérale n’est pas menaçante
il est préférable de n’utiliser qu’une
corticothérapie locale de classe I ou II
pour diminuer l’intensité de l’exan-
thème et du prurit. Si les effets de la
corticothérapie sont souvent spectacu-

laires, il existe un risque de corticodé-
pendance dont la responsabilité dans
les formes prolongées est débattue.
D’autres traitement ont été utilisés de
façon anecdotique : interféron dans les
formes chroniques en analogie au syn-
drome hyperéosinophilique primitif,
immunoglobulines intraveineuses [41].
Après l’hospitalisation, un suivi pro-
longé est recommandé du fait du ris-
que de rechute et de retard de guéri-
son.

Traitement préventif

L’exclusion à vie du médicament in-
ducteur doit être notifiée par écrit au
patient. Les molécules apparentées,
notamment pour les anticomitiaux
aromatiques, sont également proscri-
tes. L’emploi de la minocycline chez
les patients d’origine africaine ou an-
tillaise est déconseillé en raison du
risque accru et de la sévérité des
DRESS [42].
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