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Les effets secondaires cutanés des médicaments sont
réquents et affectent 2 % à 3 % des malades hospitalisés. Cer-
aines classes médicamenteuses comme les anti-inflammatoires
on stéroïdiens, les antibiotiques et les antiépileptiques sont
ompliquées de toxidermies dans 1 à 5 % des traitements. Les
écanismes sont multiples, immunologiques immédiats ou tar-

ifs, toxiques ou liés à des interactions métaboliques entre
ifférentes molécules [1–3]. La description clinique d’une toxi-
ermie est essentielle au diagnostic. Un diagnostic erroné
’accident médicamenteux cutané expose à une mauvaise appré-
iation de sa gravité, à des erreurs dans le choix des tests
llergologiques et à des conseils d’évictions inadaptés préju-
iciables au malade.

.  Exanthème  maculo-papuleux  (EMP)

L’EMP est la forme la plus fréquente des toxidermies
50–95 %). L’éruption survient en moyenne 8 jours (4 à 21 jours)
près l’introduction du médicament, parfois plus rapidement en
as de réintroduction. Elle apparaît à la racine des membres et
u tronc et s’étend progressivement. L’éruption prurigineuse est
olymorphe associant aux macules et papules érythémateuses
es plaques urticariennes, un purpura des membres inférieurs ou
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uelques pustules, parfois des pseudo-cocardes ou des nappes
carlatiniformes. La fièvre est absente ou modérée et l’état géné-
al est en règle bien conservé. Une éosinophilie est parfois
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bservée. L’éruption régresse en une semaine environ avec une
esquamation. Les primo-infections virales constituent le prin-
ipal diagnostic différentiel surtout chez l’enfant (80 % des EMP
e l’enfant). L’origine virale de l’éruption virale sera préféren-
iellement suspectée dans un contexte d’épidémie, en présence
’une éruption monomorphe à prédominance acrale associée

 un énanthème et d’un syndrome infectieux clinique et/ou
iologique. L’histologie n’est pas d’un grand secours pour dif-
érencier les deux pathologies. Ces toxidermies érythémateuses
ont bénignes mais il est indispensable devant un EMP « banal »
e rechercher des signes cliniques de DRESS qui imposerait
lors l’hospitalisation du malade [1–3].

.  Nécrolyse  épidermique  toxique  (NET)  ou  syndrome
e Lyell  et  syndrome  de  Stevens-Johnson  (SJS)

C’est la plus grave des toxidermies, à l’origine de 25 %
e décès environ. Il existe un continuum entre SJS et Lyell-
ET qui ne se différencient que par la surface décollée (< 10 %
ans le SJS, > 30 % dans le Lyell-NET et syndrome de che-
auchement entre 10 et 30 %). Les symptômes apparaissent 7 à
1 jours après le début du traitement inducteur, plus rapide-
ent s’il s’agit d’une reprise du médicament, par un syndrome

rippal, des brûlures oculaires, une pharyngite et un exan-
hème. En quelques heures ou quelques jours, le tableau complet
idermies : présentation clinique. Rev Fr Allergol (2016),

e constitue. Une éruption maculeuse rouge sombre ou pur-
urique avec des pseudo-cocardes conflue en un décollement
utané fait de vastes lambeaux mettant à nu le derme suintant.
’éruption souvent symétrique, débute au visage puis s’étend
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rogressivement à tout le tégument. Le signe de Nikolsky est
ositif (le frottement reproduit le décollement). Les érosions
uqueuses douloureuses sont constantes et touchent au moins

eux sites (conjonctive, nez, bouche, région anale ou génitale).
lles peuvent être inaugurales. L’atteinte oculaire est redoutable
ar le risque d’ulcérations cornéennes et de synéchies. L’état
énéral est très altéré et la fièvre constante. Des manifestations
iscérales avec polypnée et hypoxie témoins de l’atteinte de
a nécrose de l’épithélium bronchique sont de mauvais pronos-
ic. Les désordres hydoélectrolytiques et la surinfection sont les
omplications majeures de ce syndrome [3,4].

.  Drug  reaction  with  eosinophilia  and  systemic
ymptoms  (DRESS)

Le DRESS est caractérisé par une éruption tardive débu-
ant 2 à 6 semaines après le début de la prise médicamenteuse.
lle est peu spécifique à type d’exanthème maculo-papuleux
rurigineux étendu à plus de 50 % de la surface corporelle ou
’érythrodermie fébrile. Dans 30 % des cas elle s’associe à un
dème facial infiltré et plus rarement à un semi de petites
ustules, un purpura ou des lésions « érythème polymorphe-
ike ». Le diagnostic de DRESS est évoqué sur l’association
e cette éruption à de volumineuses adénopathies dans plu-
ieurs territoires ganglionnaires et à une atteinte viscérale
hépatite, néphrite interstitielle, atteinte pulmonaire, cardiaque
u pancréatique). L’état général est altéré. Ce tableau cli-
ique est complété par une éosinophilie (> 1500 PNN/mm3)
t un syndrome mononucléosique. L’éruption du DRESS per-
iste plusieurs semaines et les manifestations graves sont
arfois retardées par rapport au début de l’éruption. De même,
’éosinophilie peut manquer lors de la phase initiale de la
aladie. Cette toxidermie doit donc être prise en charge en
ilieu hospitalier dermatologique et les malades atteints de
RESS nécessitent un suivi clinique et biologique plusieurs

emaines après leur hospitalisation [3,5,6]. Des manifestations
Pour citer cet article : Collet E, Bonniaud B. Les 7 tox
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uto-immunes peuvent survenir dans les suites de cette toxider-
ie. Les critères diagnostiques du DRESS ont été rappelés dans

’encadré [7].

Encadré  1  :  Critères  diagnostiques  clas-
siques du  DRESS.

Suspicion  de  réaction  médicamenteuse.
Éosinophilie  >  1,5  ×  106/L  et/ou  lymphocytes

atypiques.
Au moins  deux  atteintes  viscérales  incluant  la

peau :

• adénopathies  diffuses  ;
• hépatite  (ALAT  >  2  N)  ;
• néphropathie  interstitielle  ;
• pneumopathie  interstitielle  ;
• péricardite  ou  myocardite.
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.  La  pustulose  exanthématique  aiguë  généralisée
PEAG)

La PEAG débute brutalement par un érythème scarlatini-
orme qui se recouvre rapidement d’un semi de petites pustules
uperficielles, non folliculaires, amicrobiennes prédominant
ans les grands plis (aisselles, plis inguinaux). L’éruption est
rurigineuse ou à l’origine d’une sensation de cuisson cuta-
ée. La fièvre est souvent très élevée ce qui, en présence
’une pustulose fait évoque à tort une infection généralisée.
lle apparaît 24 heures à 4 jours après la prise du médicament

nducteur. L’atteinte muqueuse est possible mais limitée. La coa-
escence des pustules entraîne souvent une desquamation très
uperficielle. L’éruption régresse en une dizaine de jours. Des
spects plus atypiques peuvent être observés : purpura, pseudo-
ocardes. Une atteinte viscérale est observée dans 15 à 20 %
es cas (hépatite, pneumopathie). Le principal diagnostic diffé-
entiel de cette toxidermie est le psoriasis pustuleux généralisé
urvenant souvent chez des malades ayant des antécédents de
soriasis, d’évolution moins brutale et comportant des caractères
istologiques différents. Moins de 5 % des patients décèdent de
eur PEAG. Des cas de chevauchement entre NET, DRESS et
EAG existent mais demeurent rares [1,3,8].

.  Urticaires  et  angioedèmes

La plupart des urticaires médicamenteuses apparaissent
mmédiatement après la prise du médicament responsable. Elles
ont IgE dépendantes ou liées à des mécanismes pharmaco-
ogiques (anti-inflammatoires non stéroïdiens). L’urticaire n’a
as de spécificité clinique : elle est fugace, migratrice et dure
uelques minutes à quelques heures. L’angioedème est une urti-
aire profonde pouvant potentiellement toucher la muqueuse
RL avec un risque asphyxique. Il se présente comme un œdème

osé plus douloureux que prurigineux. Le risque de choc ana-
hylactique mortel est important lors d’une réintroduction.

Plus rarement l’urticaire médicamenteuse est retardée par
apport au début du traitement. Une maladie sérique est sus-
ectée lorsqu’elle apparaît entre le 8e et le 10e jour devant une
rticaire fixe associée à des arthralgies ou une fièvre (vaccins).

La survenue d’angioedèmes récidivants, d’une durée supé-
ieure à 24 h, résistants aux anti-histaminiques et aux corticoïdes
hez des malades traités pour une HTA doivent faire évoquer
’hypothèse d’angioedèmes induits par les médicaments, en
articulier par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de
’angiotensine [1–3].

.  Érythème  pigmenté  fixe  (EPF)

L’EPF survient 24 h à quelques jours après la prise du
édicament inducteur. La forme classique se caractérise parune

u plusieurs plaques arrondies ou ovalaires, bien limitées,
rythémato-violacée d’évolution pigmentée. Ces lésions cuta-
idermies : présentation clinique. Rev Fr Allergol (2016),

ées ou muqueuses comportent parfois un centre œdémateux
uis bulleux laissant secondairement une érosion. Les lésions
’EPF disparaissent en une huitaine de jours en laissant une
icatrice pigmentée. La reprise du médicament inducteur

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.02.006
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rovoque la récidive de l’éruption aux mêmes endroits mais
arfois avec de nouvelles plaques.

Certaines formes d’EPF sont de diagnostic plus difficile :

 formes non pigmentaires uniques ou multiples chez les sujets
à peau claire ;

 formes muqueuses pures, souvent bulleuses ;
 formes étendues, bulleuses faite de grands placards érythé-

mateux à bordure nette avec des décollements épidermiques.
Cette forme ressemble à un syndrome de Lyell mais il
n’existe pas de pseudo-cocardes ni de macules purpuriques,
les muqueuses sont peu atteintes, l’état général n’est pas altéré
[3].

.  SDRIFE  (symetrical  drug-related  intertriginous  and
exuralerythema)

Cette toxidermie autrefois désignée sous le nom de
 syndrome babouin » a un aspect clinique bien individua-
isé. L’érythème périnéal touche les fesses, les plis inguinaux
t la région génitale avec une topographie en V. L’atteinte
’un autre grand pli, axillaire le plus souvent, fait partie
es critères diagnostiques. L’éruption, symétrique, est maculo-
apuleuse, parfois parsemée de quelques pustules, plus rarement
e vésiculo-bulles. Le visage, les paumes et plantes et les
uqueuses sont indemnes et il n’y a pas d’atteinte systémique.
es pénicillines sont les plus fréquemment incriminées dans la
urvenue de ce syndrome. Le délai d’apparition est court, de
uelques heures à quelques jours [1,3,9].

Ces sept tableaux cliniques les plus caractéristiques se
omplètent d’autres formes de toxidermie : phototoxicités ou
hotoallergies secondaires à l’association d’une prise médica-
enteuse à une exposition aux UV et se traduisant par une

ruption des zones photoexposées, vascularites plus rares, se
anifestant par un purpura infiltré et dermatose à IgA linéaire,

ruption bulleuse annulaire souvent induite par la vancomycine
t caractérisée histologiquement par une bulle de la jonction
ermo-épidermique et des dépôts jonctionnels d’IgA. Des pem-
higus ou lupus induits sont également rapportés [1,3].

.  Quelle  toxidermie  hospitaliser  ?
Pour citer cet article : Collet E, Bonniaud B. Les 7 tox
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.02.006

L’examen clinique et la recherche des signes de gravité sont
ndispensables. L’hospitalisation sera systématique devant les
ymptômes suivants :
 d’allergologie xxx (2016) xxx–xxx 3

 angioedème à risque asphyxique ;
 éruption dépassant 60 % de la surface corporelle ;
 fièvre supérieure à 38,5◦ ;
 décollement cutané et/ou signe de Nikolski ;
 érosions muqueuses buccales et/ou génitales ;
 présence d’adénopathies périphériques ou d’un œdème facial

ou d’une hépatosplénomégalie faisant suspecter un DRESS ;
 pustulose ;
 purpura ;
 éosinophilie > 1000 PNE/mm3 ;
 ALAT > 2 N.

Le schéma chronologique des prises médicamenteuses est
éalisé et les molécules suspectes interrompues le plus rapide-
ent possible. La déclaration des accidents graves ou inattendus

uprès du centre régional de pharmacovigilance est obligatoire
3].
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