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Hypersensibilité médicamenteuse:
Données épidémiologiques et 

pharmacovigilance 



Les effets indésirables médicamenteux

– Sont à l’origine de 3 à 8,5%* des hospitalisations

– Surviennent chez 10 à 15% des patients hospitalisés

• Hypersensibilité 

– dans 15–20% des effets indésirables

L’hypersensibilité dans la iatrogénèse
médicamenteuse

*Laroche ML et al; IATROSTAT study group. Incidence and preventability of hospital admissions for adverse drug reactions in 

France: A prospective observational study. Br J Clin Pharmacol. 2023;89:390-400.



Hypersensibilité médicamenteuse

 Tableaux cliniques
 Mécanismes physiopathologiques

Nombreux et variés

Données épidémiologiques générales
Varient en fonction de la géographie, de la période, de la méthodologie, 
des conditions de recueil, des termes utilisés (hypersensibilité, allergie, 

toxidermie, effets indésirables cutanés etc….), de la population ciblée…



Boston Collaborative Drug Surveillance Program

Réactions cutanées « allergiques » collection prospective, patients hospitalisés (1966)

1981
 4434 patients hospitalisés
 5,9% éruption sous ampicilline seule
 19,9% éruption sous ampicilline + allopurinol   

1986
 15438 patients entre 1975 et 1982
 358 réactions cutanées (2,3 %)
 En moyenne 8 médicaments différents

• 94% exanthème morbilliforme
• 5% urticaire

2001
 37665 patients entre 1966 et 1982
 Eruption cutanées chez 2 à 3% des patients
(prenant 8-9 médicaments en moyenne)

Jick H, Porter JB. Potentiation of ampicillin skin reactions by allopurinol or hyperuricemia. J Clin Pharmacol. 1981;21:456-8. 
Bigby M, Jick S, Jock H, Arndt K. JAMA 1986; 256: 3358-63
Bigby M. Rates of cutaneous reactions to drugs. Arch Dermatol. 2001;137:765-70

Femmes > Hommes



Comprehensive Hospital Drug Monitoring (Suisse) 

• Sonntag 1986
 19653 patients hospitalisés entre 1974 et 1982
 Exanthème chez

• 8% des patients sous aminopénicilline (10,1% sans allopurinol, 7,2% sous allopurinol)
• 2,8% des patients sous cotrimoxazole
• 4,7% sous autres pénicillines
• 1,9% sous céphalosporines
• 3% des patients sous allopurinol

• Oberholzer 1993 
 37392 patients hospitalisés entre 1974 et 1989
 Réaction allergiques ou pseudo-allergiques (73% exanthème/14% urticaire)

• 0,81% des patients sous AINS 
• 0,23 % des patients sous antalgiques (aspirine, propoxyphène, pyrazolones)

• Hunziker 1997
 48005 patients hospitalisés entre 1974 et 1993
 1317 Réactions cutanées (2,7%)

 91% exanthème maculo-papuleux
 6% urticaire
 3% autres (vascularite…)

Femmes > Hommes



 48 cas: 3,6/1000 patients hospitalisés

 0,5% en médecine (infectieux et dermatologie) vs 0,1% en chirurgie (P < 0,001)

 31% des patients avaient déjà eu une réaction médicamenteuse allergique

 57% exanthèmes, 15% urticaires, 10% DRESS,

 34% considérées comme sévères

 15% considérés comme évitables

Fiszenson-Albala F, et al. A 6-month prospective survey of cutaneous drug reactions in a hospital setting. Br J Dermatol. 
2003;149:1018-22. 

Etude française prospective (6 mois) monocentrique hospitalière
 Eruptions cutanées supposées allergiques
13294 patients hospitalisés



 7/1000 patients hospitalisés

 1.3/1000 hospitalisations pour une éruption sévère

Hernández-Salazar A et al. Epidemiology of adverse cutaneous drug reactions. A prospective study in hospitalized patients. Arch Med 
Res. 2006;37(7):899-902.

Etude mexicaine prospective (10 mois) hospitalière
 Eruptions cutanées médicamenteuses
4785 patients hospitalisés



Etude hollandaise rétrospective, dossiers informatisés médecins généralistes
 Eruption cutanées sous antibiotiques
13679 patients ambulatoires exposés à des antibiotiques

Van der Linden et al. J Clin Epidemiol. 1998;51:703-8

Types de manifestations:
Eruption (56.3%), prurit généralisé (13.3%), urticaire (14,1%) autres (16.3%) 



Etude américaine rétrospective, pédiatres (ambulatoire)
 Réactions cutanées sous antibiotiques
5923 patients ambulatoires exposés à des antibiotiques

Types de manifestations:
Exanthème et urticaire (47%)

Ibia EO et al. Antibiotic rashes in children: a survey in a private practice setting. Arch Dermatol. 
2000;136:849-54. 

Ratio fille/garçon
• 0,79 avant 3 ans
• 4,72 après 9 ans 



Prévalence 7.8% (181/2309)
• 4.5% pénicilline ou autre bêta-lactamine,
• 1.9% aspirine ou AINS
• 1.5% autre(s) medicament(s)

Etude transversale portugaise
Prévalence de « l’allergie médicamenteuse »
 2309 adultes, auto-questionnaires

Réactions immédiates (78,5%), J1 traitement
50% investigations allergologiques
• 26% analyse sang
• 22,7% tests cutanés

86,8 % éviction du médicament suspect

Manifestations principales
• cutanées (63,5 %)
• cardiovasculaires (35,9 %)

Gomes E et al. Self-reported drug allergy in a general adult
Portuguese population. Clin Exp Allergy. 2004;34:1597-601.

Femmes plus souvent concernées
• Globalement: 10,2% vs 5,3%  OR=2.05 p<0.001, 95% (CI=1.04–2.82)
• bêta-lactamines OR=2.08, P=0.001, CI=1.36–3.17)



Sousa-Pinto B et al. Frequency of self-reported drug allergy: A systematic review and meta-analysis with meta-regression. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2017;119:362-373.e2.

126 306 personnes: 8.3% (0.7-38.5%) se déclarant allergique à un médicament
• Manifestations cutanées 68.2%
• Réactions anaphylactiques ou systémiques 10.8%
 Antibiotiques
 AINS
 Médicaments de l’anesthésie
 Femmes 11.4% > hommes 7.2%
 Adultes 10% > enfants 5.1%
 Patients hospitalisés 15.9% > consultation 11.4% >  population générale 5.9%. 
Confirmation de l’allergie par explorations (tests cutanés, in vitro, et provocation): 3 études

Méta-analyse: prévalence poolée 7.9% (CI 95%=6.4-9.6)
Hétérogénéité +++: région, âge, cadre de l’étude (Hosp, ambu, population)

Allergie médicamenteuse auto-rapportée
Revue systématique et méta-analyse: 53 études  



Bassir F, Varghese S, Wang L, Chin YP, Zhou L. The Use of Electronic Health Records to Study Drug-Induced Hypersensitivity Reactions 
from 2000 to 2021: A Systematic Review. Immunol Allergy Clin North Am. 2022 May;42(2):453-497

Hypersensibilité médicamenteuse 
Revue systématique de 140 études utilisant des données de santé électroniques 

« Clinical documentation »: données 
incomplètes, diagnostics erronés y 
compris pour les tableaux les plus 
sévères.
• 26 SJS/TEN: médicaments impliquées 

notés dans le dossier 27 % des cas
• 5% des 511 patients SJS/TEN, DRESS 

ou anaphylaxie: descriptions 
inexactes, erreurs non 
identifiées/corrigées

Dossiers informatisés hospitaliers:
Nécessité d’améliorer l’exhaustivité et la précision du diagnostic d'hypersensibilité médicamenteuse.
• Mises à jour des informations sur les allergies médicamenteuses
• Evaluation par interrogatoires, tests allergo validés pour éviter les étiquettes d’allergies 

médicamenteuses non justifiées
• Limiter la banalisation de l’alerte qui compromet la sécurité des patients



Types de manifestations

Les plus fréquentes
• Exanthème maculo-papuleux
• Urticaire
• Erythème pigmenté fixe (Afrique/Asie>>Occident)

Anaphylaxie
• 1.5 à 7.9/100.000/an en Europe/Angleterre
• 50/100.000 aux USA

Très rares et graves: Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCARs)
• DRESS 

– 1/1000 à 1/10.000 (?)

• Nécrolyse Epidermique Toxique/Sd de Stevens-Johnson
– incidence annuelle 1-6,5 cas/million  100 à 400/an en France

• Pustulose Exanthématique Aiguë Généralisée (PEAG) (?) 

- Cacoub P et al. The DRESS syndrome: a literature review. Am J Med. 2011;124:588-97.
- Chaby G  et al. Incidence of and mortality from epidermal necrolysis (Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis) in France 
during 2003-16: a four-source capture-recapture estimate. Br J Dermatol. 2020;182:618-624.
- M. Mockenhaupt. Epidemiology of cutaneous adverse drug reactions Allergologie select, Volume 1, No. 1/2017 (96-108)
- Hanschmann T et al. Different phenotypes of drug-induced anaphylaxis-Data from the European Anaphylaxis Registry. Allergy. 2022 Dec
8. doi: 10.1111/all.15612. Epub ahead of print. PMID: 36479710.



Médicaments impliqués



Exanthème maculo-papuleux (EMP)
Risque d’EMP > 3% des patients traités
 allopurinol
 aminopénicillines & céphalosporines
 anti-épileptiques (lamotrigine 8 à 12% dans les essais cliniques)

 sulfamides anti-bactériens

Tous les médicaments, chez environ 1% des patients traités

Médicaments impliqués
Réactions retardées



Nécrolyse épidermique toxique/Sd de Stevens-Johnson
 Sulfamides antibactériens
 Allopurinol
 Antiépileptiques: carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne
 AINS de la famille des oxicams

Médicaments impliqués
Réactions retardées (SCARs)

Etudes cas-témoins 
SCAR/EUROSCAR/RegiSCAR

 Névirapine
 Lamotrigine
 Sertraline
 Pantoprazole
 Tramadol



Analyse de la base mondiale de pharmacovigilance (VigiBase)
2016-2020 vs 1997-2001

 Nouvelles molécules à haut risque

 Nouveaux antiépileptiques (zonisamide, oxcarbazépine, lévétiracétam)
 Nouveaux anticancéreux (mogamulizumab, vémurafenib, and cobimétinib)

Médicaments impliqués
Réactions retardées (SCARs)

Bettuzzi T et al. Changing spectrum of suspected drugs of epidermal necrolysis: A World Health Organization pharmacovigilance 
database analysis from 1997-2020. J Am Acad Dermatol. 2021;85:1581-1584.

Nécrolyse épidermique toxique/Sd de Stevens-Johnson



Pustulose Exanthématique Aiguë Généralisée (PEAG)
 Pristinamycine
 Aminopénicillines
Quinolones
Hydroxychloroquine
 Sulfamides antibactériens
 Terbinafine
Diltiazem

Médicaments impliqués
Réactions retardées (SCARs)

Sidoroff A et al. Risk factors for acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP)-results of a multinational case-control study
(EuroSCAR). Br J Dermatol. 2007;157:989-96.

Etude cas-témoins 
EUROSCAR



Cacoub P et al. The DRESS syndrome: a 
literature review. Am J Med. 2011;124:588-97.

DRESS
Anti-épileptiques (phénobarbital, 
carbamazépine, phénytoïne, lamotrigine)

Allopurinol
Sulfamides antibactériens
Minocycline, dapsone

Multisensibilisation+++

Abacavir: Sd hypersensibilité 

Médicaments impliqués
Réactions retardées (SCARs)



Réactions immédiates
350 malades explorés (urticaire/angioedème/7 chocs anaphylactiques)

 antibiotiques 50%

 AINS, aspirine
 paracétamol
 anesthésiques locaux
 morphiniques
 produits de contraste iodés

Cousin F et al. Ann Dermatol Vénéréol 2003;130:321-4

Médicaments impliqués
Réactions immédiates IgE médiées

22 tests cutanés positifs (6,3%)
20/22 manifestations sévères (choc anaphylactique N=7)
 céphalosporine (N= 10)
 pénicilline (N=6)
328 patients avec tests négatifs: réintroduction sans manifestation.
La plupart avec antécédents d’urticaire chronique ou de dermographisme.



Réactions immédiates per-anesthésiques
10ème enquête multicentrique française (GERAP)
N=714 réactions immédiates
Enquête clinique et allergologique:
- Réaction allergique IgE-médiée: 68,5%
 Curares 60,6%
 Antibiotiques 18,2%
 Colorants (bleu de méthylène) 5,4%
 Latex 5,2%
 Hypnotiques (kétamine, propofol, midazolam) 1,4%
 Opioïdes (morphine, su/rémi-fentanil) 1,4%
 Gélatines 0,6%
 Autres (6%): néfopam, paracétamol, pr. sanguins, pr. de contraste, AINS…

Charles Tacquard, et al. Acta Anaesthesiol Scand. 2017;61:290-299. 

Médicaments impliqués
Réactions immédiates IgE médiées



 AINS
 Produits de contraste iodés
 Vancomycine "Red man syndrom »
 Pyrazinamide
 Anticancéreux (sels de platine, taxanes…)

 Ac monoclonaux/Biothérapies
 CAR-T cell

Peuvent aussi être responsables de réactions IgE médiées

Médicaments impliqués
Réactions immédiates  « pseudo-allergiques »



Pharmacovigilance

Hypersensibilité médicamenteuse

Tableaux cliniques/diagnostics ?





Base mondiale de pharmacovigilance (mars 2023)

« Hypersensibilité »

≈ 34 millions de cas de suspicion d’effets indésirables

7,25 millions de cas  (≈21%)
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HLGT: Angioedema and urticaria
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HLT: Anaphylactic and anaphylactoid responses

Reaction (MedDRA)



4% HS mondiales
26% des EI France 



Sd de Stevens-Johnson et Nécrolyse épidermique Toxique (N = 62093)



Sd de Stevens-Johnson et 
Nécrolyse épidermique 

Toxique (N = 62093)



Sd de Stevens-Johnson et Nécrolyse épidermique Toxique/allopurinol
(N = 4676)

Analyse de disproportionnalité



30 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV)
Recueil de chaque cas individuel  imputabilité du médicament

- Analyse chronologique
début des signes, évolution à l’arrêt des médicaments

- Analyse sémiologique (données cliniques, paracliniques)

 Type de manifestations (diagnostic précis)
 Elimination des diagnostics différentiels

- Analyse Bibliographique

Enregistrement dans la base nationale de Pharmacovigilance 
(ANSM)  signaux potentiels, alertes de sécurité

Rôles du pharmacovigilant



Pourquoi déclarer à la Pharmacovigilance ?

Intérêt individuel

Interactions PV-cliniciens
• Demandes d’avis/expertises
• Réunions de service
• Réunions de concertation 

pluridisciplinaires
• Consultations bidisciplinaires*

 Orientation Conduite à Tenir:
 Quels médicaments suspects ? 
 Arrêt/Contre-indication
 Explorations allergologiques

Intérêt collectif
Santé Publique

Signaux/Alertes
Balance bénéfice/risque

- Précautions d’emploi
- Restriction d’utilisation
Ex: minocycline (DRESS)

- Retrait du marché
Ex:  tétrazépam (SJS/NET)

ranélate de strontium-Protélos® (DRESS)

*Sanchez-Pena P et al. Bidisciplinary dermatology-pharmacovigilance consultations: Results of a two-year study. Ann Dermatol
Venereol. 2022:S0151-9638(22)00097-7.







Travaux de recherche collaboratifs
(pharmacovigilants-dermatologues-allergologues)

• Groupe toxidermie de la SFD (FISARD)
• Centre de Référence des dermatoses bulleuses toxiques
• Epidemiology in dermatology and evaluation of 

therapeutics (EpiDermE) - EA 7379



Allopurinol 
Cotrimoxazole
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Hypersensibilité médicamenteuse
• Part importante de la iatrogenèse médicamenteuse et donc de l’activité de 

pharmacovigilance
• Concerne une proportion non négligeable de la population 
• Peu et/ou mal explorée

 Orienter vers l’allergologue (spécialisé) pour explorations s’il s’agit d’un 
médicament indispensable ou sans alternative

Intérêt de la Pharmacovigilance
 Signaler toute suspicion d’allergie/hypersensibilité médicamenteuse au 

centre régional de pharmacovigilance (buts individuel et populationnel)

Conclusions/Messages


