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Third day of treatment

Amoxicilline 1g at 7AM

Urticaria at 7:30 AM



First day of treatment

Amoxicilline 1g at 7AM

Urticaria at 11 AM



First day of treatment

Amoxicilline 1g at 7AM

Urticaria at 7:30 AM

Dyspnea, Diarhea



More a drug-induced reaction is severe, 

more it has a chance to be allergic 
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Th1/Type 1 Th2/Type 2 Cytotoxic 

Th17/Type 
17

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de Gell & 
Coombs

Maladies 
autoimmunes
et allergiques

Anaphylaxie
Rhinite allergique
Asthme (crise)

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme chron.
Rhinite chron.

Rejet de greffe
Diabète
SEP

Polyarthrite
Sclérose en 
plaque
Mal. de Crohn

Dermatoses 
autoimmunes
et allergiques

Urticaire contact Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Psoriasis Dermatite 
atopique

Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Psoriasis

Allergies 
médicaments

Choc anaphylactique Cytopénies 
medic.

Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème 
médic.

DRESS Lyell
Stevens-Johnson



Hypersensibilité (allergique et 

non allergique) aux médicaments

----------------------------------------------

1- Allergie

2- Pseudo-allergie, fausse allergie et 

intolérance aux médicaments
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HS aux médicaments - Plan

• Introduction

• Hypersensibilité allergique et non allergique

– Immunité innée et adaptative

– Physiopathologie

– Les médicaments sont pro-inflammatoires

– Les médicaments sont des haptènes

– Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs

• Démarche diagnostique et bilan allergologique

• HS immédiate (type I)

– Mastocytes

– Anaphylaxie

– Urticaire

• HS retardée (type IV)

– Toxidermies 



Que retenir ?

• L’allergie au travail et au conjoint n’est pas de l’allergie

• Les médicaments sont des produits chimiques; les produits 

chimiques sont des produits toxiques (xénobiotiques) pro-

inflammatoires

• Préférer Hypersensibilité à Allergie comme diagnostic initial

• Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (I à IV)

• Quand on est allergique à tout, on est allergique à rien

• Moins on prend de médicament, mieux on se porte

• Préférer Œdème du visage à Œdème de Quincke

• Eviter les corticoïdes/ Préférer les anti-H1

• La majorité des réactions d’HS aux médicaments sont non 

allergiques et n’empêcheront pas la prise de médicaments si 

nécessaire



Quand on est allergique à tout, on est allergique à rien



Aucune chance d’être allergique à 2 médicaments différents
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IMPUTABILITE

TESTS CUTANES

Prick / IDR (20 mns) Patch / IDR (48 h)

Tests + Tests - Tests + Tests –

Allergie     Non allergie Allergie     Non allergie

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Immédiates Retardées

- Choc, Urticaire, Angioedème - Tox. Érythémateuses

- DRESS, Lyell, Stevens-Johnson

TESTS BIOLOGIQUES

IgE spécifiques TTL

Test activation basophiles ELISPOT

Histaminolibération ELISA
CD63/CD203c

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS L’HS AUX MEDICAMENTS



IMPUTABILITE (relation cause à effet) – tests provocation

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Immédiates Retardées
-Choc - Tox. érythémateuses

-Urticaire - DRESS

-Angioedème - Lyell, Stevens-Johnson

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS L’HS AUX MEDICAMENTS

TESTS CUTANES

Prick / IDR Patch / IDR
lecture 20 mns lecture 48 heures

Tests + Tests - Tests + Tests –
HSI HSI HSR HSR

allergique     non allergique allergique non allergique



Prick-test: piqûre 

superficielle au travers 

d'une goutte 

d'allergène

Patch-test: application de 

l'allergène sous occlusion 

par voie épicutanée

IDR: injection 

intradermique de 

l'allergène de façon 

stérile





PRICKS TESTS
Réalisation



INTRA DERMO REACTIONS

0.05 ml
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TYPE I HYPERSENSITIVITY



Œdème du derme / Vaisseaux

Mastocytes / Histamine

Allergic IHS

Non allergic IHS

TYPE I HYPERSENSITIVITY



C5a

CD88

Somatostatine, 

Quinolones, Curares 

Substance P, VIP, 

48/80 

TLR

IgE
IgG

FcεRI

CMH I et II

MASTOCYTE

CD48

MRGPRX2

CD2

[Ca2+]

CIC

Lymphocyte T 

TCR

Opiacés,

codéine

Bactéries

PAMPS

MASTOCYTES

Récepteurs et activation

EXOCYTOSE

----------------

HISTAMINE

MEDIATEURS PREFORMES

Phase immédiate

CYTOKINES 

CHIMIOKINES

Phase tardive

LEUCOTRIÈNES

PROSTAGLANDINES

Phase intermédiaire

STA

T6

Activation 

immunologique

Activation non

immunologique

Œdème, Prurit Infiltrat cellulaire







• Récepteur non sélectif
• Tous les mastocytes n’expriment 
pas MRGPRX2
• Variants avec gain ou perte de 
fonction de MRGPRX2
• Lie des peptides et molécules 
aux propriétés physico-chimiques 
particulières (Cationique, 

Hydrophobiques) 
-Peptides toxines
-Neuropeptides
-Peptides anti-microbiens
-Other endogenous peptides: 
kallicreine
-Peptides médicaments
-Self-peptides dégradés des 
protéines



MASTOCYTES

Récepteurs et 

activation



Two fundamental degranulation pathways in mast cells

Gaudenzio et al. J Clin Invest 2016

Immune signal 

(FceRI)

Allergic IHS

Extensive response

• Local

• Regional

• Systemic

Delayed

Sustained

Neuropeptide 

signal (MRGPRX2)

Non Allergic IHS

Local response

Rapid

Transient



Two fundamental degranulation pathways in mast cells

Gaudenzio et al. J Clin Invest 

2016

Immune 

signal 

(FceRI)

Neuropeptide 

signal 

(MRGPRX2)

Allergic IHS

Non Allergic IHS



Urticaire immunologique IgE dépendante et Urticaire non immunologique

Tests cutanés aux pneumallergènes chez un patient atopique 

HSI Allergique et Non Allergique



Urticaire simple



Urticaire/Oedème segmentaire du visage 

Œdème de Quincke



URTICAIRE A ASPIRINE/AINS
- Urticaire généralisée et angioedème

- Pas de signe de gravité

-ATCDs d’urticaire fraises/crustacés

BILAN IMMUNOALLERGO NEG.

(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)

REINTRODUCTION ASPIRINE OK

(anti-H1 +/- anti-leucotriènes)

INTOLERANCE A ASPIRINE/AINS

- Syn. de Widal (polypose nasale, 

asthme intrinsèque, rhinite, urticaire)

- due à l’activité anti-cox des AINS

INTOLERANCE AUX 

MEDICAMENTS

Antibiotiques, AL et AG, AINS,

Codéine, Produits de contraste





Anaphylaxie – Œdème deQuincke 







CHOC A AMOXICILLINE

-Bronchospasme

-Défaillance cardiaque 

-Adrénaline nécessaire

-Urticaire au second plan, 

après érythème généralisé

BILAN IMMUNOALLERGO

(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)

- Amox, ampi positifs

- C1G positif

- C2G et C3G négatifs

C3G DONNEE SANS PROBLEME



CHOC AUX CORTICOIDES

3 accidents de + en + sévères

après CS intra-articulaires

Kenacort, triamcinolone

Diprostène, bethaméthasone

Altim, cortivazol

-Bronchospasme

-Défaillance cardiaque 

-Adrénaline nécessaire

Aucune faute médicale

BILAN IMMUNOALLERGO

(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)

HSI à la carboxymethylcellulose

CS avec CMC pos, CMC pos

CS sans CMC négatifs
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Nouvelle classification BL : Dendrogramme
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Nouvelle classification des BL

Pénicilline 

Céphalosporine
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Figure 12-23



Hypersensibilité de type III due à des complexes immuns

VASCULITES – PURPURA RHUMATOIDE
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The 3 major types of innate and adaptative 

cell-mediated immunity
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SEVERE

1 - TEN: Toxic Epidermal Necrolysis 

MODERATE

2 - DRESS: Drug Rash with Eosino &Systemic symptoms

3 - AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis

Prevalence

1 2 3 4 5 6 7

Objectives.

To characterize the phenotype and functions of skin infiltrating T cells

Toxidermies

4 - FDE: Fixed Drug Eruption

5 - Generalized Erythema multiform

6 - Linear IgA Dermatosis

MILD

7 - MPE: Maculo-papular exanthema

Severity

http://skymedz.xooit.com/image/20/8/1/b/iga05-eff510.jpg.htm




1. 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)

Une maladie unique 

avec des degrés divers de sévérité

 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)











2. DRESS 
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms

Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse

 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par des LT 

spécifiques du médicament avec une réactivation de virus latent 

 Incidence inconnue

 Délai : 3 semaines à 3 mois

 Clinique :

 Prodromes : pharyngite

 Altération de l’état général, fièvre

 Œdème du visage et du cou, 

 Polyadénopathies, hépatosplénomégalie

 Biologie:  

 Hyperéosinophilie (>1500, parfois absente), 

 Lymphocytes activés (hyperbasophiles), 

 Syndrome d’activation macrophagique

 Atteinte viscérale: foie+++, rein, cardiaque, poumon, thyroïde, 

digestive 

 Histologie: infiltrat dermique lymphocytaire, à PNE, parfois 

épidermotropisme, nécroses kératinocytaires éparses

 Médicaments : allopurinol, sulfamides, anticonvulsivants, 

minocycline…

 Mortalité: 10%



3. 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%



4. 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

 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: hypersensibilité retardée médiée par les LT 

spécifiques du médicament

 Incidence : inconnue

 Délai : 1 à 21 jours

 Clinique:

 Altération de l’état général, fièvre

 Lésions en cocardes avec atteinte acrale fréquente

 atteinte muqueuse dans 50-65% des cas

 Biologie: non spécifique

 Atteinte viscérale: toutes muqueuses possibles

 Histologie: décollement sous épidermique

 Médicaments : AINS, antibiotiques

 Etiologie infectieuse le plus souvent HSV et Mycoplasma

pneumoniae

 Guérison : lente (1 à 3 semaines)

 Mortalité: non connue

5. Erythème polymorphe majeur

Centre cocarde



 Physiopathologie : non connue

 Incidence : inconnue

 Délais : 1 à 21 jours

 Clinique : 

 Dermatose prurigineuse

 Bulles  tendues en peau érythémateuse ou urticarienne 

 Disposition en rosette prédominant dans les régions 

péribuccales et génitales

 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

 Mortalité :  non connue

6. Dermatose à IgA linéaire médicamenteuse

http://skymedz.xooit.com/image/20/8/1/b/iga05-eff510.jpg.htm


 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

 Atteinte viscérale: rein, foie

 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

7. Toxidermie érythémateuse

Exanthèmes













Prick-test: piqûre 

superficielle au travers 

d'une goutte 

d'allergène

Patch-test: application de 

l'allergène sous occlusion 

par voie épicutanée

IDR: injection 

intradermique de 

l'allergène de façon 

stérile



Toxidermie érythémateuse Pénicilline G

Toxidermie érythémateuse

Après Clamoxyl, Feldene, 

Remplacé par Bactrim, Surgam



• Oxacillin-induced MPE

• pos patch test to oxa

• neg patch test to ceftriaxone
• Second patch testing with oxa and ceft.

• Biopsies at 12h (early) and 48h (late)

Toxidermie érythémateuse Pénicilline M



DRESS

Pénicilline A



Positive prick test à 48hExanthème à amoxicilline



• Savoir reconnaître les toxidermies sévères

Nécessité d’un diagnostic précoce 

Des pathologies polymorphes à risque de 

séquelles

• Une prise en charge mieux codifiée

Pour certaines toxidermies (SJS-TEN et DRESS)

Apport des réseaux loco-régionaux (CCR2A) et 

internationaux (RegiSCAR)

Conclusion 

Toxidermies sévères







Que retenir ?

• Les médicaments sont des produits chimiques; les produits 

chimiques sont des produits toxiques (xénobiotiques) pro-

inflammatoires

• Préférer Hypersensibilité à Allergie comme diagnostic initial

• Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (I à IV)

• L’allergie au travail et au conjoint n’est pas de l’allergie

• Quand on est allergique à tout, on est allergique à rien

• Moins on prend de médicament, mieux on se porte

• Préférer Œdème du visage à Œdème de Quincke

• Eviter les corticoïdes/ Préférer les anti-H1

• La majorité des réactions d’HS aux médicaments sont non 

allergiques et n’empêcheront pas la prise de médicaments si 

nécessaire
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