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Introduction 

Les hypersensibilités médicamenteuses représentent 15 % de l’ensemble des effets 

indésirables médicamenteux et touchent 7 % de la population (1). Elles peuvent être de 

mécanisme immunoallergique (HSA) ou non immunoallergique (HSNA). La détermination du 

mécanisme à l’origine de l’hypersensibilité est réalisée grâce à l’étude de critères 

sémiologiques ainsi qu’à l’aide de tests allergologiques (cutanés, de provocation, biologiques). 

Cette démarche diagnostique est essentielle pour la suite de la prise en charge du patient. 

Les toxidermies sont définies comme tout effet indésirable cutané dû à un médicament. Elles 

concernent 1 % des patients prenant au moins un médicament (2). Ces affections cutanées 

sont de gravité variable. En effet, elles peuvent se manifester par une simple éruption 

érythémateuse mais peuvent aller jusqu’à un syndrome de Lyell (aussi appelé nécrolyse 

épidermique toxique) mettant en jeu le pronostic vital du patient. C’est pourquoi, même si 75 

à 90 % des toxidermies relèvent d’une HSNA, une exploration allergologique est nécessaire 

afin d’étudier le mécanisme de cette réaction, les médicaments suspectés et de rechercher de 

possibles allergies croisées permettant l’éviction des médicaments de mécanisme d’HSA 

prouvé de l’arsenal thérapeutique du patient (3). 

Le résultat de ces explorations peut être conditionné par différents paramètres : la nature de 

l’éruption cutanée, la molécule testée mais également par le délai écoulé depuis la survenue 

de l’évènement. 
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Contexte 

I. Mécanismes physiopathologiques des hypersensibilités (1,4–7) 

a) Toxidermies et hypersensibilités immunoallergiques (HSA) 

i. Généralités 

Les hypersensibilités de mécanisme immunoallergique (HSA) représentent 10 % des 

hypersensibilités médicamenteuses (1). Elles impliquent l’immunité adaptative, à médiation 

humorale ou cellulaire, du patient. Leurs délais de survenue sont variables. 

La classification révisée de Gell & Coombs (1963) permet de répertorier les différents types 

d’hypersensibilité selon le type de cellule de l’immunité impliquée (tableau 1). En effet, les 

réactions de type I, II et III sont médiées par des anticorps (médiation humorale) alors que les 

réactions de type IV sont médiées par des lymphocytes T (LT) (médiation cellulaire). Les 

réactions d’hypersensibilité immédiate (HSI) sont de type I et les hypersensibilités retardées 

(HSR) sont de type IV. 

Tout mécanisme d’hypersensibilité se déroule en deux phases. Une première phase dite de 

“sensibilisation” ou “d’immunisation” asymptomatique à l’allergène suivie d’une seconde 

phase dite de “révélation” ou “effectrice” cliniquement symptomatique suite à une nouvelle 

présentation de l’allergène (8). 

Le mécanisme physiopathologique permettant l’immunogénicité d’un médicament dépend de 

sa taille. Les petites molécules (< 1000 daltons) ne stimulent pas elles-mêmes le système 

immunitaire. Leur liaison à une protéine plasmatique ou tissulaire permet de faire intervenir 

un mécanisme anticorps haptène-dépendant. Les allergènes de plus grande taille peuvent 

interagir eux même avec le système immunitaire.
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Tableau 1 : Classification révisée de Gell & Coombs associée aux différentes toxidermies médicamenteuses immunoallergiques d’après Nicolas 

(1), Serrier et al (5), Baldo et al (9), Zambernardi et al (9) 
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ii. Toxidermies immunoallergiques 

A ce jour, la majorité des toxidermies médicamenteuses immunoallergiques sont associées à 

des réactions de type I (HSI immunoallergiques) ou des réactions de type IV (HSR 

immunoallergiques). L’allergène (antigène reconnu par le système immunitaire) peut être le 

principe actif d’un médicament, l’un de ses métabolites ou un excipient contenu dans la 

formulation. 

Certains patients présentent des prédispositions quant à la survenue de toxidermies. Elles 

peuvent être génétiques du fait de la présence de certains allèles spécifiques du système HLA 

comme par exemple, l’allopurinol et HLA-B*58:01, carbamazépine ou lamotrigine et HLA-

B*15:02 (11,12), mais concernent également les patients immunodéprimés ou porteurs d’une 

maladie auto-immune (4,13). 

iii. Mécanisme physiopathologique des HSI immunoallergiques 

Les réactions d’hypersensibilités immédiates (HSI) immunoallergiques, ou de type I selon la 

classification révisée de Gell & Coombs, sont de médiation humorale. Elles relèvent d’une 

primo sensibilisation à l’allergène avec une production préférentielle d’IgE multivalentes par 

les plasmocytes suite à l’activation des lymphocytes B. Lors d’une nouvelle exposition à 

l’allergène, les IgE spécifiques de ce dernier présentes à la surface des mastocytes entrainent 

la dégranulation rapide (en environ 15 minutes) et brutale de médiateurs préformés (amines 

vasoactives dont l’histamine, protéases dont la tryptase et l’héparine, polypeptides, enzymes 

lysosomales, chimiokines et cytokines) mais également la production différée (environ 2 

heures après la dégranulation) de médiateurs néoformés (médiateurs lipidiques, cytokines, 

facteurs de croissance). Cette réaction peut également être médiée par les polynucléaires 

basophiles (PNB). La littérature décrit des délais de survenue d’HSI immunoallergiques variant 

habituellement de quelques minutes à 6 heures voire 24 heures après une nouvelle exposition 

à l’allergène (1,13). 

Le tableau 2 reprend les principales toxidermies immunoallergiques de type I ainsi que les 

principaux médicaments impliqués dans leur survenue. 
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Tableau 2 : Principaux médicaments retrouvés dans les toxidermies immunoallergiques de type 

I d’après Nicolas et al (1), Baldo et al (9), Pillon et al (14), Bourrain et al (15), Petitpierre et al 

(16) 

Toxidermie Délai de survenue Principaux médicaments impliqués 

Réaction 

anaphylactique 
Environ 15 minutes 

Médicaments les plus utilisés : pénicillines 

(amoxicilline dans 50 % des cas liés à des 

antibiotiques (1)), céphalosporines, quinolones, 

pristinamycine, chlorhexidine, curares, AINS 

Urticaire 

Quelques minutes à 

moins de 2 heures 

maximum (le plus 

souvent en moins d’1 

heure) 

β-lactamines, sulfamides, triméthoprime, curares, 

pyrazolones 

Angioœdème 5 minutes à 2 heures 
β-lactamines, quinolones, pyrazolones, PCI, 

anticancéreux 

iv. Mécanismes physiopathologiques des HSR immunoallergiques 

Les réactions d’hypersensibilités retardées (HSR) immunoallergiques, ou de type IV selon la 

classification révisée de Gell & Coombs, sont de médiation cellulaire. Elles relèvent d’une 

primo sensibilisation à l’allergène activant les lymphocytes T helpers et permettant la 

production de cytokines menant à la formation de lymphocytes T mémoires. Lors d’une 

nouvelle exposition à l’allergène, les lymphocytes T mémoires spécifiques de ce dernier 

s’activent et sécrètent des cytokines permettant le recrutement de cellules T effectrices.  

La présentation de l’allergène aux lymphocytes T repose sur trois principaux modèles 

présentés dans la figure 1 impliquant les cellules présentatrices d’antigènes (CPA). 
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Figure 1 : Physiopathologie des hypersensibilités médiées par les lymphocytes T d’après 

Serrier et al (5) 

La littérature décrit des délais de survenue de HSR immunoallergiques allant de 1 jour à 

plusieurs semaines après une première exposition à l’allergène. Cependant, des articles 

récents décrivent un délai de survenue des HSR immunoallergiques dès 6 heures après 

l’exposition à l’allergène (5,7,17,18).  

 

Le tableau 3 reprend les principales toxidermies immunoallergiques de type IV ainsi que les 

principaux médicaments impliqués dans leur survenue. 
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Tableau 3 : Principaux médicaments retrouvés dans les toxidermies immunoallergiques de type 

IV d’après Nicolas (1), Baldo et al (9), Pillon (14), Bourrain (15), Tehrany et al (17), Brockow et 

al (20) 

Toxidermie Délai de survenue Principaux médicaments impliqués 

Photoallergie de 

contact ou 

systémique 

1 à 3 jours 

− Kétoprofène par voie topique (lésions bulleuses, 

pseudo-érythème polymorphe) : risque de 

réactions croisées avec l’octocrylène 

(photoprotecteur) notamment, 

− Piroxicam (lésions photodistribuées, peuso-

dysidrose) : risque de réactions croisées avec 

l’acide thiosalicylique 

PEAG 

1 à 12 jours : 

• 1-2 jours pour les 

antibiotiques 

• 7-12 jours pour les 

autres médicaments 

− Antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, 

lamotrigine) 

− Antibiotiques (sulfamides, fluoroquinolones, β-

lactamines (amoxicilline), macrolides 

(pristinamycine)) 

− Antiviraux (abacavir, névirapine) 

− Autres : allopurinol, sulfasalazine, diltiazem, 

terbinafine 

SDRIFE 

Si primo exposition, 5 à 

10 jours sinon, 

quelques heures 

− Principalement les β-lactamines 

(aminopénicillines) 

− Autres : allopurinol, bortézomib, aminophylline 

Erythème 

pigmenté fixe 

Si primo exposition, 5 à 

14 jours sinon, dans les 

30 minutes à 96 heures 

Sulfamides, AINS, paracétamol, tétracycline, 

barbituriques, pseudoéphédrine, carbamazépine 

Erythème 

polymorphe 
5 à 14 jours Sulfamides, antiépileptiques, allopurinol 

Exanthème 

maculo-papuleux 

Si primo exposition, 4 à 

21 jours sinon, 24 à 48 

heures 

Aminopénicillines, céphalosporines, 

sulfaméthoxazole, antiépileptiques, PCI, AINS 

SSJ/NET 
4 à 28 jours 

Environ 10 jours 

Antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, 

phénytoïne), allopurinol, sulfonamides, névirapine, 

AINS dérivés de l’oxicam 

DRESS Syndrome 

2 à 8 semaines 

Voire 48 heures pour 

les quinolones/PCI 

- Antibiotiques (aminopénicillines, 

fluoroquinolones, macrolides, sulfonamides), 

- Antiviraux (névirapine, abacavir), 

- AINS (célecoxib, ibuprofène), 

- Antiépileptiques (carbamazépine, lamotrigine, 

phénobarbital, phénytoïne) 

- Autres : hydroxychloroquine, terbinafine, 

diltiazem, allopurinol 
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b) Toxidermies et hypersensibilités non-immunoallergiques (HSNA) 

Les hypersensibilités de mécanisme physiopathologique non-immunoallergique (HSNA) - aussi 

appelées pseudo-allergies, intolérances, idiosyncrasies - représentent 90 % des 

hypersensibilités médicamenteuses. Généralement, ces réactions sont prévisibles, doses-

dépendantes et leurs délais de survenue sont majoritairement courts (HSI non 

immunoallergiques). Elles dépendent de l’immunité innée et n’impliquent pas d’allo-

immunisation. 

Leur mécanisme physiopathologique peut s’expliquer par une histamino-libération non 

spécifique (HLNS) ou par un mécanisme toxique. 

i. L’histamino-libération non spécifique (HLNS) 

Lors d’une histamino-libération non spécifique, les propriétés pharmacologiques du 

médicament activent de manière aspécifique les mastocytes et les PNB entraînant la libération 

de l’histamine et de la tryptase qu’ils contiennent. Cette réaction est conditionnée par 

plusieurs paramètres comme la dose ou la quantité de médicament, sa vitesse de perfusion 

ainsi qu’un terrain histamino-libérateur (terrain atopique, urticaire chronique, stress...) (4). 

Elles sont de symptomatologie très proche des HSI immunoallergiques non graves (absence 

d’anaphylaxie avec les réactions d’HSNA). 

Décrit en 2015, le récepteur non sélectif MRGPRX2 est présent à la surface de mastocytes 

peuplant certains tissus conjonctifs notamment au niveau de la peau mais également au 

niveau des PNB (selon leur état d’activation) et sur les polynucléaires éosinophiles (PNE). Ce 

récepteur peut être activé par différents peptides ou différentes molécules aux propriétés 

cationiques et hydrophobiques dont certains peptides médicaments (liste non exhaustive 

dans le tableau 4) entraînant une dégranulation mastocytaire ainsi que la libération 

d’histamine et de tryptase menant à des signes cliniques similaires à ceux retrouvés dans les 

HSA IgE médiées (figure 2). La principale problématique est la difficulté de différencier les 

réactions d’HSA et d’HSNA lors de la réalisation de tests allergologiques. Ainsi, le patient peut 

se voir contre-indiquer, à tort, un médicament (21–24). 

Néanmoins, d’autres mécanismes peuvent être impliqués dans une réaction d’histamino-

libération aspécifique. Par exemple, les produits de contraste iodés (PCI) peuvent provoquer 
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cette HSNA par leur liaison au récepteur MRGPRX2 ou par l’action de l’osmolarité de leur 

solution sur la membrane des cellules (25,26).  

 

Figure 2 : Mécanismes d’HSI immunoallergique et d’histamino-libération non 

immunoallergique selon Nosbaum et al (27) 

Tableau 4 : Liste non exhaustive des médicaments susceptibles d’activer MRGPRX2 selon Spoerl 

(22) 
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ii. L’effet toxique 

L’effet toxique peut être dû au principe actif d’un médicament, à ses métabolites ou à certains 

de ses excipients. De nombreux exemples (liste non exhaustive) sont décrits dans la 

littérature : 

− Lié à la pharmacodynamie du médicament, comme par exemple : 

o Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) et inhibition de l’enzyme Cox-1 

entraînant un détournement du métabolisme de l’acide arachidonique vers la 

voie des leucotriènes,  

o Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC) et apparition d’angioœdèmes 

bradykiniques en bloquant la dégradation de cette dernière. 

− Lié à une virose concomitante à la prise médicamenteuse : l’apparition d’une éruption 

cutanée (comme par exemple, un exanthème maculo-papuleux transitoire lors d’un 

traitement par amoxicilline et une infection à Esptein-Barr Virus (EBV)) est liée à la 

stimulation du système immunitaire par le pathogène. Plusieurs hypothèses quant au 

mécanisme physiopathologique menant à cette affection cutanée sont à ce jour 

proposées (figure 3) (28):  

o La liaison du peptide médicament au TCR et/ou CMH des lymphocytes T 

mémoires spécifiques du virus par un mécanisme haptène-dépendant ou selon 

le modèle p-i, 

o L’hypothèse du danger : la présentation de l’antigène en l’absence de danger 

induit une tolérance qui devient une réponse immunitaire complète lors de la 

présence d’un signal de danger. 
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Figure 3 : Potentiels mécanismes immunologiques impliqués dans la survenue d’une toxidermie lors d’une infection virale d’après Anci et al (28) 
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− Lié à une phototoxicité résultant d’une réaction photochimique. L’éruption cutanée de 

type “coup de soleil” dépend de la capacité du médicament à absorber des photons 

(présence d’un chromophore). Le médicament ainsi activé par la lumière va induire 

une toxicité directe par formation de radicaux-libres sur les zones photo-exposées 

(29). Les molécules principalement concernées sont l’amiodarone, les cyclines et les 

fluoroquinolones (15). Ce mécanisme fait partie des photosensibilités mais est à 

différencier de la photoallergie impliquant une allo-immunisation (figure 4). 

 

− Lié à un « photorecall » avec l’apparition d’une éruption phototoxique résultant d’une 

exposition à la lumière préalable à la prise médicamenteuse. Les molécules 

principalement concernées sont le méthotrexate, certains anticancéreux 

(gemcitabine, étoposide, cyclophosphamide, paclitaxel) ainsi que certains 

antibiotiques (tobramycine, ciprofloxacine, gentamicine etc.) (15,30). 

 

Figure 4 : Principaux mécanismes associés aux réactions de photosensibilité d’après Hofmann 

et al (31) 

− Lié à des médicaments anticancéreux (32) : 

o Syndrome mains-pieds (SMP) avec les chimiothérapies (doxorubicine 

liposomale pégylée, capécitabine, docétaxel cytarabine 5-fluouracile (5-FU), 

tégafur) et les thérapies ciblées (sunitinib, sorafénib, axitinib, cabozantinib, 

régorafénib, lenvatinib etc.), 

o Éruption acnéiforme ou éruption papulo-pustuleuse avec, principalement, 

certaines thérapies ciblées inhibitrices de l’EGFR, de MEK ou de mTOR 
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(cétuximab, tramétinib, évérolimus etc.) et dans une moindre mesure avec 

certaines chimiothérapies (notamment les taxanes), 

o Prurit avec les chimiothérapies, les thérapies ciblées, l’immunothérapie, 

l’hormonothérapie. 

 

− Réactions au point d’injection entrainant l’apparition de placards inflammatoires, 

souvent liées aux paramètres de la perfusion (vitesse, concentration du médicament, 

température, solvant etc.). 

II. Exploration des hypersensibilités médicamenteuses (9,33–36) 

Le bilan allergologique repose sur une démarche d’imputabilité (interrogatoire, frise 

médicamenteuse, implication du Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV), score 

spécifique de la toxidermie) conditionnant la réalisation de tests in vivo (cutanés et/ou de 

provocation) voire de tests in vitro (biologiques). Ces investigations permettent d’étudier le 

mécanisme d’HSA et de rechercher d’éventuelles réactions croisées.  

Le choix des tests allergologiques à réaliser varie en fonction de la chronologie de survenue 

(HSI ou HSR) et du type d’évènement indésirable (figures 5 et 6). 

Cas particuliers : 

− Dans le cas d’une réaction anaphylactique, un interrogatoire est systématiquement réalisé 

ainsi que, si cela est techniquement possible, des tests biologiques (dosage de la tryptase 

et de l’histamine voire recherche d’IgE spécifiques avec un test d’activation des 

basophiles). Selon l’intensité de la réaction, le clinicien peut également décider de réaliser 

des tests cutanés spécifiques des HSI (prick-tests ± IDR) (1,37) ; 

− Dans le cas d’un DRESS syndrome, les tests réalisés dépendent de la gravité de 

l’évènement indésirable : 

 Formes légères à modérées (résolution en moins d’1 mois, pas de défaillance 

multiviscérale, pas de passage en réanimation) : patch-tests et IDR réalisables, 

possible test de réintroduction pour les médicaments de faible imputabilité, 

 Formes sévères (éosinophilie, défaillance multiviscérale) : seuls les patch-tests 

sont réalisés ; 

− Au CHU de Lille, en cas de PEAG, un prick-test et une IDR sont réalisés (figure 6).
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Figure 5 : Algorithme général pour la réalisation des tests pour suspicion de toxidermie immunoallergique d’après Brockow et al (36) 
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Figure 6 : Algorithme pour la réalisation des tests pour suspicion d’HSR immunoallergique 

selon les recommandations de l’ESCD (34) 

 

Les tests d’exploration allergologique doivent être idéalement réalisés après l’arrêt de certains 

médicaments, présentés dans le tableau 5, qui pourraient interférer avec leurs résultats. 
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Tableau 5 : Intervalle recommandé d’arrêt de certains médicaments avant la réalisation des 

tests d’exploration allergologique 

Médicament 

Intervalle 

recommandé 

sans médicament 

Spécificités 

Au CHU de Lille 

D’après Heinzerling et al (35), Deruaz et al 

(38) et Garvey et al (39) 

Corticoïdes d’usage 

local 
Minimum 7 jours / Eviction de la zone de test 

Corticoïdes 

systémiques 

3 jours à 3 

semaines selon la 

posologie 

Si fortes doses : à 

réévaluer par le clinicien 

au cas par cas selon la 

balance bénéfice/risque 

Généralement non 

arrêtés, à réévaluer au 

cas par cas 

Antihistaminiques 5 jours / 

3 jours avant les prick-

test et les IDR 

Pas d’influence pour 

l’étude des réactions 

d’HSR et sur les patch-

tests 

Antidépresseurs 

tricycliques, 

neuroleptiques de 

type phénothiazines 

(chlorpromazine, 

cyamémazine...) 

2 semaines 

A réévaluer par le 

clinicien au cas par cas 

selon la B/R 

Maintenus 

β-bloquants, IEC / 

Influence sur les tests 

non prouvée in vivo 

Mauvaise balance 

bénéfice/risque : risque 

de survenue d’un 

évènement 

cardiovasculaire (40) 

Prise précédent les tests 

non administrée 

Immunosuppresseurs 

(azathioprine, 

ciclosporine...) 

/ 

Mauvaise balance 

bénéfice/risque 

N’empêche pas les tests 

de se positiver (41) 

Dupilumab, anti IL-4, anti-

TNF : tests réalisés avant 

l’administration 
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a) Démarche d’imputabilité 

Un interrogatoire médicamenteux auprès du patient et de son entourage médical et/ou 

familial et clinique permettent de réaliser une frise médicamenteuse et d’établir une liste de 

molécules suspectes selon le délai de survenue ou les comorbidités du patient (par exemple : 

exanthème et amoxicilline/co-infection à EBV). Dans la situation où l’évènement indésirable 

apparaît après l’arrêt du médicament, il faudra considérer sa non-imputabilité si le délai de 

survenue est supérieur à cinq fois sa demi-vie d’élimination. De plus, la date d’apparition de 

l’évènement indésirable correspond à celle des premiers symptômes qui n’est pas 

systématiquement la même que celle de l’atteinte cutanée. Enfin, il existe des scores 

spécifiques à certains types de toxidermie comme l’EuroSCAR pour la PEAG, le RegiSCAR pour 

le DRESS syndrome ou des symptômes cliniques plus spécifiques comme le signe de Nikolsky 

dans le SSJ ou la NET. 

Le CRPV local peut être contacté, permettant d’obtenir un avis complémentaire sur la 

responsabilité d’un ou plusieurs médicaments grâce la méthode d’imputabilité française dite 

méthode Bégaud qui se base sur des critères chronologiques, sémiologiques et 

bibliographiques (42). L’accès aux bases nationale (BNPV) et internationale (VigiLyze®) de 

pharmacovigilance ainsi que l’étude de revues de la littérature permettent de spécifier et 

préciser l’existence de cas similaires. 

b) Délai de réalisation des tests 

Aucun consensus international n’existe quant au délai précis, minimal et maximal, qui doit 

être respecté entre la survenue de l’évènement et la réalisation des tests cutanés 

d’exploration allergologique (tableau 6). De plus, la très grande majorité des études menées 

à ce jour portent sur des réactions d’HSI immunoallergiques. 

Dès les années 90, il a été mis en évidence un risque d’augmentation des faux négatifs (FN) en 

cas de réalisation trop précoce ou trop tardive des tests cutanés. En effet, et notamment à la 

suite d’une réaction d’HSI, il existe une période d’anergie due à une hyporéactivité spécifique 

et transitoire de la peau jusqu’à environ 4 semaines après la résolution de la toxidermie. Ce 

mécanisme, encore mal expliqué, serait la conséquence d’une “consommation” des IgE ou 

d’un “épuisement” des granules des mastocytes lors d’une réaction sévère (38,43). De plus, 

en cas de réalisation trop tardive des tests (à plus de 6 mois-1 an de l’évènement indésirable), 
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une diminution des taux d’IgE spécifiques pourrait également fausser les résultats (17). Par 

exemple, A. Barbaud cite dans ses recommandations publiées en 2019 plusieurs études 

montrant une perte de réactivité cutanée chez respectivement 50 % et 62,5 % des patients 

ayant présenté une réaction d’HSI aux β-lactamines ou aux céphalosporines 1 à 5 ans après la 

réalisation des premiers tests immunoallergologiques (37). 

Aucune limite de temps n’a pu être établie du fait de la disparité des résultats des différentes 

études menées selon le médicament impliqué et le type d’HSA (44). Néanmoins, les auteurs 

s’accordent quant à la nécessité de réaliser de nouveaux tests à distance en cas de négativité 

de ces derniers s’ils sont réalisés trop précocement. 

Cas particulier du DRESS Syndrome : plusieurs auteurs conviennent quant à l’obligation 

d’attendre 6 mois après la résolution complète de l’évènement indésirable avant de réaliser 

les tests cutanés d’exploration allergologique afin de minimiser le risque de réactivation ou de 

récidive (2,38).
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Tableau 6 : Liste non exhaustive des principaux articles proposant des délais minimum et maximum entre la survenue de la toxidermie et la 

réalisation des tests cutanés d’exploration allergologique (13,17,33,39,45,46) 
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c) Tests cutanés allergologiques (in vivo) 

 

Figure 7 : Les 3 tests cutanés allergologiques de référence d’après Nobile et al (47) 

i. Prick-test (9,13,17,33–37) 

Le prick-test est une piqûre réalisée dans la couche superficielle du derme au travers d’une 

goutte d’allergène au niveau de la face antérieure de l’avant-bras ou du dos du patient à l’aide 

de lancettes à usage unique (figure 7).  

Chaque allergène est injecté à différentes concentrations (en mg/ml) de la solution pure en 

commençant généralement à 10-3 jusqu’à 101. Les dilutions les plus importantes sont utilisées 

dans les évènements indésirables de sévérité modérée à importante. Ces préparations sont 

réalisées à partir de n’importe quelle forme galénique commercialisée (comprimé, gélule, 

injectable, forme topique). Chaque injection d’un nouvel allergène doit respecter un intervalle 

de 2 cm afin d’éviter tout résultat croisé. Un témoin positif (valide la méthodologie 

d’application) et un témoin négatif (vérifie l’absence de dermographisme) sont 

respectivement réalisés à l’aide de solutions d’histamine à 10 mg/ml ou de phosphate de 

codéine à 90 mg/ml et de sérum physiologique (figure 8).  

La lecture (figure 9), soit l’observation de l’apparition d’une papule > 3 mm et d’un érythème 

> 10 mm et/ou d’une papule et d’un érythème égaux à au moins 50 % du témoin positif, est 

faite 15 à 20 minutes après la réalisation du test. 
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Ce test est utilisé dans les suspicions d’HSI car il permet d’activer les IgE spécifiques de 

l’allergène à son point d’application. 

 

Figure 8 (à gauche) : Témoins positif et négatif lors de la réalisation d’un prick-test d’après 

Deruaz et al (38) 

Figure 9 ( à droite): Prick-test suite à une suspicion d’HSA à l’amoxicilline d’après Nicolas (1) 

ii. Patch-test (9,13,17,18,33,34,36,37) 

Le patch-test ou test épicutané consiste à appliquer l’allergène, de manière occlusive, au 

niveau de l’épiderme (figure 7). Ils peuvent être disponibles en tant que dispositifs médicaux 

commerciaux ou être préparés au sein du préparatoire d’une Pharmacie d’Usage Intérieur 

(PUI).  

Le médicament suspecté est dilué, à partir de sa forme commerciale, à 20 ou 30 % dans de la 

vaseline, du chlorure de sodium à 0,9 % ou de l’eau selon sa stabilité afin d’obtenir une 

concentration de substance active proche de 10 %. Cette préparation est réalisée à partir de 

n’importe quelle forme galénique commercialisée. En cas de préparation réalisée à partir de 

la matière première du principe actif ou de l’excipient, ils sont dilués afin d’obtenir une 

concentration proche de 10 % dans de la vaseline et si possible dans de l’eau ou de l’alcool. 

Dans les suspicions de toxidermies sévères comme le DRESS syndrome, le SSJ/ NET il est 

recommandé réaliser ces tests à des dilutions croissantes à 0,1 % puis de 1 % à 10 % de la 

substance active en cas de négativité (33). Cette préparation est ensuite appliquée sur un 

disque en papier filtre ou une bande dans une chambre d’occlusion avant d’être apposé sur la 
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partie supérieure du dos ou sur la face antérieure de l’avant-bras du patient pendant 48 

heures. Dans le cas d’un érythème pigmenté fixe (EPF), le patch-test doit être placé sur une 

zone précédemment atteinte. Il n’existe pas de témoin positif ou négatif pour ce test.  

La lecture est effectuée une première fois 20 minutes après l’apposition du patch afin de 

contrôler l’apparition d’une HSI puis à 48 heures, 72 heures et 7 jours. La positivité du test est 

conditionnée par son intensité allant de 0 à +++ décrits dans le tableau 7 et représentés sur la 

figure 10. 

 

Figure 10 : Exemples de réactions aux patch-tests d’après Spiewak (48) 

Tableau 7 : Score de réaction aux patch-tests d’après le groupe de dermato-allergologie de la 

SFD (34) 

Clinique Score Conclusion 

Aucun 0 Négativité du test 

Petite macule érythémateuse ± Test douteux 

Erythème, infiltration, parfois papules + Test positif 

Erythème, infiltration, papules, vésicules ++ Test fortement positif 

Confluence des vésicules, bulles +++ Test très fortement positif 

 IR Réaction irritante 

Dans les suspicions de photoallergies, des photopatch-tests sont réalisés. Le principe est 

similaire à celui d’un patch-test classique (préparation, pose, lecture et cotation). Trois patch-

tests contenant l’allergène suspecté sont apposés : un exemplaire témoin, un exemplaire 

exposé aux UVA à la dose conventionnelle de 5 J/cm2 et un exemplaire exposé à une dose 

équivalente de 0,75 DEM en UVB. Le matériel utilisé doit être opaque afin d’éviter toute 

interférence avec la lumière naturelle. Une batterie standard de photoallergène a été 

proposée en 2008 par la Société française de photodermatologie (49). 
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Ce test est utilisé dans les suspicions d’HSR car il permet de présenter l’allergène aux LT qui 

lui sont spécifiques. Les recommandations européennes préconisent sa réalisation avant celle 

d’une IDR. 

iii. IntraDermoRéaction (IDR) (9,13,17,33,34,36,37) 

L’IDR est une injection intradermique stérile de 0,02 à 0,05 ml de la préparation contenant 

l’allergène suspecté, réalisée à partir d’une forme injectable, généralement au niveau de la 

face antérieure de l’avant-bras du patient à l’aide de seringues à tuberculine (figures 7 et 11).  

 

Figure 11 : Schéma représentant un test IDR d’après Baldo et al (9) 

Chaque allergène est d’abord injecté à de très faibles concentrations, 10-5 à 10-1 de la solution 

pure stérile dans du sérum physiologique stérile phénolé (0,9 % de NaCl, 0,5 % de phénol), 

jusqu’à atteindre la concentration maximale non irritante spécifique du produit. Ces dernières 

ont été définies en 2013 pour un certain nombre de médicaments par l’ENDA et l’EEACI (50). 

Un témoin négatif et un témoin positif sont respectivement réalisés à l’aide de solutions de 

sérum physiologique stérile ou de sérum physiologique stérile phénolé à 0,5 % et d’histamine 

à la concentration de 1 mg/ml. 

La lecture, soit l’examen du site d’injection, est réalisée en deux temps (figure 12) : 

• La lecture immédiate de l’IDR réalisée à 15 minutes de l’injection permet d’écarter une 

HSI. Elle est considérée comme positive en présence d’une papule en peau d’orange 

(Pi) ≥ 3 mm à la papule initiale, 

• La lecture retardée de l’IDR réalisée à 24 heures, 48 heures et 8 jours de l’injection 

permet d’étudier la survenue d’une HSR immunoallergique. Elle est considérée comme 

positive en cas d’infiltration et d’érythème. 
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Figure 12 : Exemples de réactions aux IDR (51) 

Ce test est utilisé dans les suspicions d’HSI et d’HSR, en complément de prick-tests ou de 

patch-tests. Il est contre-indiqué en cas de toxidermie grave comme une suspicion d’érythème 

polymorphe, de SSJ/ NET ou d’un DRESS syndrome. 

d) Test de provocation (in vivo) 

Le test de provocation consiste à réintroduire (per os ou par voie parentérale), l’allergène 

suspecté. Il n’est pas systématiquement réalisé et il est réservé aux patients ayant présenté 

une toxidermie de faible gravité ou aux médicaments/ excipients de faible imputabilité. 

Cependant, du fait de sa valeur prédictive négative proche de 90 %, il constitue un atout 

considérable dans l’arsenal diagnostique en cas de négativité des tests cutanés. La 

réintroduction du médicament s’effectue en une prise en milieu hospitalier après signature 

d’un consentement éclairé par le patient et il est suivi d’une surveillance allant de 3 à 7 jours 

(5). 

Ce test est utilisé dans les suspicions d’HSI et d’HSR. Il est contre-indiqué en cas de toxidermie 

grave comme une suspicion de SSJ/ NET ou d’un DRESS syndrome. 

e) Tests biologiques (in vitro) (9,52,53)  

Les recommandations quant aux indications conditionnant la réalisation de tests biologiques 

dans le diagnostic d’une hypersensibilité médicamenteuse les placent rarement en première 
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intention. En effet, les tests cutanés et les tests de provocation constituent une alternative 

plus fiable (meilleure sensibilité et spécificité) et plus accessible (peu de laboratoires 

d’analyses biologiques réalisent certains de ces tests). Trois catégories de tests in vitro 

spécifiques des HSA existent :  

• Le dosage des IgE totales ou spécifiques,  

• Le dosage des médiateurs : tryptase et histamine, 

• Les tests cellulaires : test d’activation des basophiles (TAB) et test de transformation 

lymphoblastique (TTL) ou tests de prolifération lymphocytaire (TPL). 

D’autres analyses biologiques peuvent être réalisées afin d’étudier les différents diagnostics 

différentiels comme une étiologie infectieuse. Par exemple, la recherche d’EBV, du 

cytomégalovirus (CMV) ou du parvovirus B19 dans un exanthème maculo-papuleux, du virus 

de l’hépatite B (HBV) ou C (HCV) dans une urticaire, du virus de l’herpès (HSV) dans l’érythème 

polymorphe, de mycoplasmes dans le SSJ (33). 

i. Tests biologiques et suspicion d’HSI immunoallergique 

− Dosage des IgE totales : peu représentatif du fait d’un nombre important de 

potentielles interférences infectieuses, néoplasiques, de la préexistence de déficits 

immunitaires... 

− Dosage des IgE spécifiques : ces tests utilisent des anticorps anti-IgE radiomarqués ou 

conjugués spécifiques de certains médicaments comme la pénicilline G, l’amoxicilline, 

l’insuline, la morphine, la chlorhexidine, le céfaclor. Par exemple, l’ImmunoCAP®, un 

dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV), repose sur un immunodosage type 

“sandwich”. L’allergène présent sur le DMDIV se lie aux IgE spécifiques du patient qui 

sont reconnus par des anticorps anti-IgE spécifiques marqués par une enzyme. Après 

incubation avec un réactif de développement puis interruption de la réaction, 

l’intensité de la fluorescence mesurée est proportionnelle à la concentration d’IgE 

spécifiques dans le sérum (54). 

− Test d’activation des basophiles (TAB) : ce test permet de reproduire in vitro la réaction 

d’HSA en incubant les polynucléaires basophiles du patient avec l’allergène suspecté. 

En cas de présence dans le sérum du patient de PNB porteurs d’IgE spécifiques de 

l’allergène, leur contenu sera sécrété et leur phénotype membranaire va subir des 
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modifications comme la surexpression du marqueur CD203c et expression de CD63 

analysées en cytométrie de flux (55). 

− Dosage de la tryptasémie et l’histaminémie : recommandé 30 minutes, 2 heures et 24 

heures après une réaction anaphylactique (1,9). 

ii. Tests biologiques et suspicion d’HSR immunoallergique 

− Recherche de facteurs de gravité tels qu’une éosinophilie, une atteinte viscérale (par 

exemple lors de la suspicion d’un DRESS syndrome) ou d’un terrain HLA. 

 

− Test de transformation lymphoblastique (TTL) ou tests de prolifération lymphocytaire 

(TPL) : ce test mesure la réplication de l’ADN lors de la prolifération lymphocytaire 

spécifique à l’aide d’un marqueur radioactif : la base nucléotidique thymidine tritiée 

(56). 

f) Performance des tests 

La performance des tests d’exploration des réactions immunoallergiques est caractérisée par 

leur sensibilité (Se), leur spécificité (Spé) leur rapport de vraisemblance positif (RV+)/ négatif 

(RV-), leur valeur prédictive positive (VPP) et leur valeur prédictive négative (VPN) (38). 

Globalement, dans les toxidermies de suspicion d’HSA, les prick-tests présentent une faible 

sensibilité, une VPP moyenne et une VPN élevée. Les patch-tests ont une faible sensibilité 

mais ils sont bien tolérés (37). Le test de réintroduction, qui présente une VPN proche de 90 

% notamment avec les antibiotiques (57), est considéré comme une référence mais n’est pas 

toujours réalisable du fait de la sévérité de la toxidermie (5,18). Le TAB présente une 

sensibilité variant de 22 à 86 % selon le médicament impliqué (37).  

Au cours des réactions d’HSR immunoallergiques la performance des tests est influencée par 

plusieurs paramètres comme la nature de l’atteinte cutanée, le médicament impliqué ou les 

variants HLA du patient (34,38). 

i. Selon le type de toxidermie 

Le tableau 8 reprend l’intérêt de la réalisation des prick-tests, des IDR, des patchs-tests et des 

tests de provocation en fonction de certains types de toxidermies d’HSA. 
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Tableau 8 : Performance des tests immunoallergologiques selon le type de toxidermie d’après 

Barbaud (37), Barjon et al (58), Phillips et al (18), Serrier et al (5) 

 

ii. Selon le médicament 

Le tableau 9 expose l’influence de certains médicaments sur les résultats des tests cutanés 

ainsi que les mécanismes physiopathologiques associés lorsqu’ils sont connus. 
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Tableau 9 : Exemple de médicaments pouvant influencer les résultats des tests cutanés 

d’exploration immunoallergologique d’après Barbaud (37) 

Tests et causes 
Médicaments concernés 

(liste non exhaustive) 

Prick-test 
Non fait car trop de FP par histamino-libération Codéine 

Risque important de FP par histamino-libération Spiramycine, érythromycine 

IDR 

Risque de FP par histamino-libération PCI, médicaments anesthésiants 

Importance des concentrations utilisées propre à 

chaque médicament afin d’éviter les réactions 

irritantes et les FN 

Concerne tous les médicaments 

mais bien décrit pour : 

Amoxicilline, amoxicilline-acide 

clavulanique, céphalosporines, 

glycopeptides, macrolides, 

quinolones, insulines, 

inhibiteurs de la pompe à 

protons, corticoïdes 

Patch-tests 

Risque important de FP : il est préférable 

d’utiliser de plus faibles concentrations (< 10 %) 

en substance active dans la préparation finie 

Célecoxib, colchicine, captopril, 

chloroquine, misoprostol, 

desloratadine 

Résultats presque systématiquement négatifs 
Salazopyrine, paracétamol, 

allopurinol 

Risque important de réaction systémique : 

débuter les tests avec une concentration finale 

de 1 % de substance active 

Aciclovir, carbamazépine, 

pseudoéphédrine 

iii. Selon le variant HLA du patient 

Le tableau 10 présente l’association entre certains médicaments, certaines toxidermies d’HSR, 

les prédispositions génétiques du patient et la performance des tests. 
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Tableau 10 : Exemple de médicaments associés à des variants HLA prédisposant à la survenue 

de certains toxidermies d’HSR et performance estimée des tests allergologiques d’après Phillips 

et al (18) 

Médicament 
Type de réaction 

d’HSR 

Allèle 

HLA 
Population étudiée 

Performance 

estimée des tests 

VPP VPN 

Abacavir 
Syndrome 

d’hypersensibilité 
B*57:01 

Caucasienne, africaine, 

afro-américaine 
55 % 

 

100 % 

(patch-

tests) 

Allopurinol SSJ/ NET, DRESS B*58:01 Caucasienne, chinoise 3 % 100 % 

Carbamazépine SSJ/ NET B*15:02 Caucasienne, chinoise 3 % 100 % 

Dapsone DRESS B*13:01 
Australienne, chinoise, 

caucasienne 
7,8 % 99,8 % 

 

 

Objectif de l’étude 

Décrire les délais de réalisation de tests d’exploration allergologique, associés aux résultats de 

ces derniers, lors d’une suspicion de toxidermie de type HSR immunoallergique à partir des 

cas des patients testés dans le service de dermato-allergologie du CHU de Lille entre 2019 et 

2021. 
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Matériels et méthodes 

I. Type et population d’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, transversale, rétrospective et 

monocentrique des résultats des tests allergologiques (positifs ou négatifs) en fonction du 

délai de réalisation de ces derniers. Les patients inclus doivent avoir présenté au minimum un 

évènement de type toxidermie médicamenteuse de suspicion immunoallergique et doivent 

avoir débuté les tests suscités au sein du service de dermato-allergologie du CHU de Lille entre 

le 1er janvier 2019 et le 31 décembre 2021. 

II. Critères de l’étude 

a) Enrichissement de la base de données du service de dermato-allergologie 

Au CHU de Lille, le service de dermato-allergologie ainsi que le préparatoire de la PUI 

collaborent depuis 2015 sur une base de données recensant la réalisation des tests 

allergologiques dans le cadre d’une suspicion de toxidermie médicamenteuse. Au sein de 

cette collaboration, le préparatoire prépare les produits afin que le service de dermato-

allergologie effectue les tests allergologiques propres à chaque patient selon le type 

d’évènement et le(s) médicament(s) suspecté(s). En parallèle, le CRPV enregistre les cas pour 

lesquels une étiologie iatrogène est suspectée. 

Cette base de données, enregistrée sous le numéro CNIL DEC21-175, contient les informations 

suivantes : 

• Date de réalisation des tests cutanés 

• Identification patient (initiales, date de naissance, sexe) 

• Toxidermie explorée 

• Type de toxidermie suspectée (HSI ou HSR) 

• DCI de(s) médicament(s) ou excipient(s) suspecté(s) 

• Nom commercial, forme galénique, dosage, du produit utilisé pour la préparation des 

tests 

• Détail des tests cutanés réalisés au préparatoire de la PUI : type et nombre de tests, 

solvant utilisé et concentrations préparées 
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• Test de provocation : réalisé ou non, doses 

• Nombre total des préparations réalisées par la PUI 

• Résultats des tests et conclusions 

b) Critères d’inclusion et de non-inclusion 

Dans un premier temps, les évènements inclus étaient tous ceux référencés dans la base de 

données pour lesquels les tests allergologiques ont débutés en 2019, 2020 ou 2021. 

Les évènements exclus de la base de données initiale étaient ceux pour lesquels : 

− Le patient n’était pas identifiable : il n’était pas retrouvé sur le logiciel de dossier 

de santé électronique (DSE) du CHU de Lille, 

− Le type d’évènement indésirable n’était pas décrit, 

− Le nom précis du médicament/excipient n’était pas connu, 

− Les tests ont été réalisés en service de pneumo-immunoallergologie (pratique de 

réalisation des tests différente du service de dermato-allergologie). 

Dans un deuxième temps et à partir d’une base de données enrichie à l’aide des critères 

suscités, 

➢ Les évènements inclus dans cette étude étaient ceux pour lesquels : 

− Le délai de survenue était supérieur ou égal à un jour, 

− Le délai de survenue était inférieur à un jour mais un mécanisme de type HSR 

immunoallergique était retenu. 

➢ Les évènements exclus de cette étude étaient ceux pour lesquels : 

− Le délai de survenue de l’évènement indésirable n’était pas connu ou n’était pas 

exact, 

− Le délai entre la survenue de l’évènement indésirable et la réalisation des tests 

allergologiques n’était pas connu, 

− Un mécanisme de type HSI était retenu, 

− Les tests n’étaient pas terminés pour au moins un médicament/ excipient suspecté 

(par exemple, il manquait un test de provocation), 

− Un doublon était identifié. 
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III. Données collectées 

Afin d’exploiter ces données dans l’objectif de ce travail, il a été nécessaire de revenir sur les 

dossiers médicaux des patients via le logiciel de DSE du CHU de Lille et de rechercher les 

données suivantes : 

− Les antécédents d’allergies médicamenteuses du patient avérées ou non (en dehors 

de celles recherchées), 

− Nom des médicament(s)/excipient(s) testé(s) et leur classe ATC qu’ils soient suspectés 

directement dans la survenue de la toxidermie ou qu’ils soient testés à la recherche de 

réactions croisées, 

− Le type d’évènement indésirable :  

o Liste complète des signes cliniques et biologiques 

o Comptabilisation des principaux types de toxidermies : éruption cutanée de 

tout type (œdèmes non inclus), éruption maculo-papuleuse, éruption 

prurigineuse, urticaire, prurit simple, œdème (tout type), EPF, PEAG, SSJ/ NET, 

DRESS syndrome.  

La présence de symptômes généraux/ systémiques, de signes biologiques ainsi 

que la survenue d’un choc anaphylactique ont également été comptabilisés, 

− Le délai de survenue en jours entre l’instauration du ou des médicament(s)/ 

excipient(s) suspecté(s) et la survenue de l’évènement indésirable, 

− Le délai en mois entre la survenue de l’évènement indésirable et la réalisation des tests 

allergologiques, 

− L’existence d’une succession, c’est-à-dire une récurrence ou une aggravation de 

l’évènement indésirable lors de l’introduction d’un nouveau médicament, 

− Le résultat des tests allergologiques pour chaque médicament/ excipient : prick-test, 

patch-test (lecture à 48 heures, à 72 heures et à 8 jours), IDR (lecture immédiate et 

retardée), test de réintroduction, 

− Le résultat final des tests allergologiques codé comme positif dès lors qu’au moins un 

test allergologique l’était, 

− La conclusion quant au mécanisme physiopathologique impliqué dans la survenue de 

l’évènement indésirable, 

− La décision médicale quant à l’éviction du médicament ou non, c’est-à-dire le type de 

contre-indication. 
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IV. Statistiques 

La population d’étude a été répartie en deux catégories : 

− Les toxidermies spécifiques comprenant les DRESS syndromes, les EPF, les PEAG et les 

SSJ/ NET, 

− Les autres toxidermies (hors toxidermies spécifiques) pour lesquelles chaque 

évènement indésirable a été catégorisé comme présentant des signes de gravité (cas 

graves) ou non (cas non graves) selon la description complète des signes cliniques 

et/ou biologiques. 

a) Description générale de la base de données 

Les variables qualitatives ont été exprimées en fréquence et pourcentages et les variables 

quantitatives ont été exprimées en médiane (min-max ; Q1-Q3) et arrondies à l’unité à l’aide 

du logiciel Microsoft Excel 2021 ® (Redmond, USA). 

Quand il existait des données manquantes pour une variable, l’information était présentée 

comme suit : (n/N) où n était le nombre de données disponibles pour une variable et N le 

nombre total de données (disponibles et manquantes) pour cette même variable. 

Dans les cas où l’évènement indésirable était survenu dans l’enfance, il a été considéré que le 

délai entre la survenue de l’évènement indésirable et la réalisation des tests était supérieur 

ou égal à l’âge au moment de la réalisation des tests – 18 ans. 

b) Comparaison des variables 

La comparaison des variables qualitatives indépendantes a été effectuée grâce au test du Chi2 

de Pearson. Le seuil de significativité a été fixé à 5 %. 

Les tests ont été effectués sur le logiciel R (version 3.4.3 R core team (2017)). 
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i. Données comparées 

Les données ont été comparées en fonction de deux paramètres distincts : 

− Soit la nature de la toxidermie : la base de données enrichie codée par patient a été 

simplifiée et codée par évènement indésirable en ne gardant qu’une ligne de 

médicament testé afin de réaliser les tests statistiques. Lors d’une succession avec des 

délais différents entre la survenue de l’évènement indésirable et la réalisation des 

tests selon le médicament suspecté, seul le délai le plus court était conservé ; 

− Soit le type de médicament suspecté (selon sa classe ATC), tous les médicaments testés 

à la recherche de réactions croisées ont été exclus. 

ii. Répartition des délais 

Chaque évènement indésirable a été codé selon le délai entre sa survenue et la réalisation des 

tests allergologique en fonction des recommandations appliquées au sein du service de 

dermato-allergologie du CHU de Lille : 

− Délai court : inférieur à 4 semaines (exclus et décrits au cas par cas), 

− Délai idéal : entre 4 semaines et 1 an, 

− Délai long : supérieur à 1 an. 

Pour les cas de DRESS syndrome, le délai entre la résolution de l’évènement indésirable et la 

réalisation des tests a également été codée selon les recommandations appliquées au sein du 

service de dermato-allergologie du CHU de Lille : 

− Délai court : inférieur à 6 mois, 

− Délai idéal : supérieur à 6 mois.  
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Résultats 

Au total, 468 évènements indésirables exploitables concernant tout type de suspicion 

immunoallergique (HSI ou HSR), ont été recensés à partir de la base de données initiale. Après 

application des deuxièmes critères d’exclusion, la population d’étude finale se composait de 

163 évènements indésirables survenus chez 151 patients et impliquant 670 médicaments 

testés (figure 13). 

 

Figure 13 : Flow chart de l’étude 

I. Population de l’étude : généralités 

a) Tous les cas 

i. Patients 

L’âge médian des 151 patients lors de la réalisation de leur premier test allergologique était 

de 57 (min-max = 1-83 ; Q1- Q3= 43-69) ans. La majorité des évènements indésirables survenait 

chez des femmes avec une proportion de 63 % (95/151). Un antécédent d’allergie 

médicamenteuse, prouvé ou non, était décrit chez 23 % (35/151) des patients. 
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ii. Toxidermies 

Les principaux types d’évènements indésirables décrits, non exclusifs entre eux, sont 

représentés sur la figure 14. Les signes cliniques/ biologiques accompagnés d’un astérisque 

(*) sont détaillés dans le tableau 11. 

Le délai de survenue médian des 163 évènements indésirables était de 5 jours (min-max = 45 

minutes-5 mois ; Q1- Q3 = 1-9 jours) après l’instauration des 293 médicaments suspectés. 

 

Figure 14 : Répartition des principaux signes cliniques/ biologiques observés en nombre de 

cas 
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Tableau 11 : Détail des symptômes généraux/ systémiques et des signes biologiques recensés 

en nombre d’occurrences par évènement 

Signes généraux/ systémiques 
N= 56 

n (%) 
Signe biologique 

N = 55 

n (%) 

Hyperthermie 20 (36) Eosinophilie 17 (1) 

Sensation de brûlures 5 (9) Insuffisance rénale aiguë 8 (15) 

Altération de l'état général 3 (5) CRP augmentée 6 (11) 

Syndrome pseudo-grippal 2 (4) Hyperleucocytose 5 (9) 

Diarrhées 2 (4) Cytolyse hépatique 5 (9) 

Conjonctivite 2 (4) Syndrome inflammatoire 3 (5) 

Malaise 1 (2) Atteinte hépatique sans précision 2 (4) 

Dyspnée 1 (2) Cholestase 2 (4) 

Défaillance multiviscérale sans précision 1 (2) Basophilie 1 (2) 

Asthénie 1 (2) Agranulocytose 1 (2) 

Polyadénopathies 1 (2) Lymphopénie 1 (2) 

Tachycardie 1 (2) Thrombopénie 1 (2) 

SRIS (tachycardie et hypotension) 1 (2) Augmentation de la créatinine 1 (2) 

Hypotension 1 (2) Elévation des GGT 1 (2) 

Myalgies 1 (2) Syndrome d'activation macrophagique 1 (2) 

Gêne respiratoire 1 (2)   

Toux 1 (2)   

Pneumopathie à éosinophiles 1 (2)   

Symptômes ORL sans précision 1 (2)   

Céphalées 1 (2)   

Sténose digestive 1 (2)   

Hypoesthésie 1 (2)   

Oligo-anurie 1 (2)   

Paresthésie 1 (2)   

Radiculonévrite 1 (2)   

Douleur mandibulaire 1 (2)   

Goût métallique 1 (2)   

Chéilite 1 (2)   

iii. Médicaments 

Sur un total de 670 médicaments testés, 44 % (293/670) étaient suspectés dans la survenue 

des évènements indésirables. Les 377 autres médicaments ont été testés à la recherche d’une 

réactivité croisée et donc exclus. 

La répartition des 293 médicaments suspectés selon leur classe ATC est détaillée dans le 

tableau 12. Au total, parmi ces derniers, 23 % (67/293) ont présenté au minimum un résultat 

positif à un test allergologique.  
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Tableau 12 : Répartition des médicaments suspectés dans les évènements indésirables selon 

leur classe ATC 

Code 
ATC 

Dénomination 
N = 293 

n (%) 

J01C BETALACTAMINES : PENICILLINES  61 (20,8) 

V08A PRODUITS DE CONTRASTE IODES 29 (9,9) 

J01F MACROLIDES, LINCOSAMIDES ET STREPTOGRAMINES  25 (8,5) 

J01D AUTRES BETALACTAMINES  17 (5,8) 

M01A ANTIINFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATISMAUX, NON STEROIDIENS  14 (4,8) 

A02B MEDICAMENTS POUR L'ULCÈRE PEPTIQUE ET LE RGO 13 (4,4) 

J01X AUTRES ANTIBACTERIENS  13 (4,4) 

J01E SULFAMIDES ET TRIMETHOPRIME  11 (3,8) 

B01A ANTITHROMBOTIQUES  11 (3,8) 

N02B AUTRES ANALGESIQUES ET ANTIPYRETIQUES 9 (3,1) 

J01M QUINOLONES ANTIBACTERIENNES  7 (2,4) 

N03A ANTIEPILEPTIQUES 7 (2,4) 

N02A OPIOIDES 6 (2,0) 

H02A CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES 5 (1,7) 

L04A IMMUNOSUPPRESSEURS  5 (1,7) 

N05B ANXIOLYTIQUES 5 (1,7) 

P01B ANTIPALUDIQUES 4 (1,4) 

J04A ANTITUBERCULEUX  4 (1,4) 

M04A ANTIGOUTTEUX  4 (1,4) 

J05A ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE  4 (1,4) 

V08C PRODUITS DE CONTRASTE POUR IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE 3 (1,0) 

L01F ANTICORPS MONOCLONAUX ET CONJUGUÉS ANTICORPS-MÉDICAMENTS 3 (1,0) 

L01X AUTRES ANTINEOPLASIQUES  3 (1,0) 

L01A AGENTS ALKYLANTS  3 (1,0) 

N01B ANESTHESIQUES LOCAUX  2 (0,7) 

R06A ANTIHISTAMINIQUES A USAGE SYSTEMIQUE 2 (0,7) 

H03B ANTITHYROIDIENS  2 (0,7) 

R02A PREPARATIONS POUR LA GORGE  2 (0,7) 

R05C EXPECTORANTS, SAUF ASSOCIATIONS AUX ANTITUSSIFS 2 (0,7) 

J06B IMMUNOGLOBULINES  1 (0,3) 

J01A TETRACYCLINES  1 (0,3) 

M05B MEDICAMENTS AGISSANT SUR LA STRUCTURE OSSEUSE MINERALISATION  1 (0,3) 

D08A ANTISEPTIQUES ET DESINFECTANTS  1 (0,3) 

J01G AMINOSIDES ANTIBACTERIENS  1 (0,3) 

J02A ANTIMYCOSIQUES A USAGE SYSTEMIQUE  1 (0,3) 

A04A ANTIEMETIQUES ET ANTINAUSEEUX  1 (0,3) 

A03A MEDICAMENTS POUR LES TROUBLES FONCTIONNELS INTESTINAUX  1 (0,3) 

A03F STIMULANTS DE LA MOTRICITE INTESTINALE  1 (0,3) 

C08D INHIBITEURS CALCIQUES SELECTIFS A EFFETS CARDIAQUES DIRECTS  1 (0,3) 

B02A ANTIFIBRINOLYTIQUES  1 (0,3) 

B02B VITAMINE K ET AUTRES HEMOSTATIQUES  1 (0,3) 

D03A CICATRISANTS  1 (0,3) 

D06A ANTIBIOTIQUES A USAGE TOPIQUE  1 (0,3) 

N SYSTÈME NERVEUX (ici, biotine) 1 (0,3) 

N06B PSYCHOSTIMULANTS, AGENTS UTILISES DANS LE TDAH ET NOOTROPES 1 (0,3) 

S02A ANTIINFECTIEUX 1 (0,3) 
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Pour chacun des médicaments suspectés, le mécanisme physiopathologique impliqué et la 

décision médicale appliquée sont respectivement décrits dans les figures 15 et 16. 

 

Figure 15 : Mécanismes physiopathologiques impliqués pour chaque médicament suspecté 

Au total, 62 % (183/293) des médicaments suspectés n’ont pas été contre-indiqués alors que 

30 % (87/293) ont reçu une contre-indication absolue et 8 % (23/293) ont reçu une contre-

indication relative (figure 16). 

 

Figure 16 : Représentation des décisions médicales par médicament suspecté 
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Les 23 contre-indications relatives se répartissaient en différentes catégories : 

− 21 médicaments pouvant être réintroduits sous couvert d’une prémédication du fait 

d’une histamino-libération, 

− 1 médicament (lénalidomide) pouvant être réintroduit sous surveillance médicale, 

− 1 médicament (aciclovir) qui ne doit être réintroduit qu’en cas d’absence d’alternative 

thérapeutique devant la sévérité de l’évènement indésirable et de tests 

allergologiques négatifs. 

b) Toxidermies spécifiques : DRESS syndrome, EPF, PEAG, SSJ/ NET 

iii. Description générale 

La description générale des 18 cas de DRESS syndrome, des 6 cas d’EPF, des 5 cas de PEAG et 

du cas de SSJ/ NET est présentée dans le tableau 13. 

Tableau 13 : Description générale des cas de toxidermies spécifiques 

 Total 
DRESS 

syndrome 
EPF PEAG SSJ/ NET 

Cas, n (%) 30 18 (60) 6 (20) 5 (17) 1 (3) 

Patients, n (%) 27 15 (56) 6 (22) 5 (18) 1 (4) 

Médicaments 

suspectés, n (%) 
66 46 (70) 7 (11) 10 (15) 3 (4) 

Délai de survenue 

Médiane 8 jours 2 jours 3 jours 

6 jours et 7 

jours 
Min-max 1 jour-4 mois 1-21 jours 1-9 jours 

Q1-Q3 5-22 jours 1-12 jours 2-6 jours 

iv. Médicaments impliqués 

Les tableaux 14, 15, 16 et 17 décrivent les médicaments suspectés dans les cas de DRESS 

syndrome, d’EPF, de PEAG et de SSJ/ NET selon leur classification ATC. 
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Tableau 14 : Répartition des médicaments suspectés dans les DRESS syndromes selon leur 

classe ATC 

Code ATC Dénomination 
N = 46 

n (%) 

J01C BETALACTAMINES : PENICILLINES  5 (10,9) 

J01X AUTRES ANTIBACTERIENS  5 (10,9) 

J01D AUTRES BETALACTAMINES  4 (8,7) 

N03A ANTIEPILEPTIQUES 4 (8,7) 

M04A ANTIGOUTTEUX  3 (6,5) 

V08A PRODUITS DE CONTRASTE IODES 2 (4,3) 

N05B ANXIOLYTIQUES 2 (4,3) 

J01F MACROLIDES, LINCOSAMIDES ET STREPTOGRAMINES  2 (4,3) 

J01M QUINOLONES ANTIBACTERIENNES  2 (4,3) 

H02A CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES 2 (4,3) 

L04A IMMUNOSUPPRESSEURS  2 (4,3) 

M01A ANTIINFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATISMAUX, NON STEROIDIENS  1 (2,2) 

B01A ANTITHROMBOTIQUES  1 (2,2) 

A02B MEDICAMENTS POUR L'ULCÈRE PEPTIQUE ET LE RGO 1 (2,2) 

J01E SULFAMIDES ET TRIMETHOPRIME  1 (2,2) 

P01B ANTIPALUDIQUES 1 (2,2) 

N02A OPIOIDES 1 (2,2) 

J04A ANTITUBERCULEUX  1 (2,2) 

J01G AMINOSIDES ANTIBACTERIENS  1 (2,2) 

J02A ANTIMYCOSIQUES A USAGE SYSTEMIQUE  1 (2,2) 

L01X AUTRES ANTINEOPLASIQUES  1 (2,2) 

J05A ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE  1 (2,2) 

R06A ANTIHISTAMINIQUES A USAGE SYSTEMIQUE 1 (2,2) 

S02A ANTIINFECTIEUX 1 (2,2) 

Tableau 15 : Répartition des médicaments suspectés dans les EPF selon leur classe ATC 

Code ATC Dénomination 
N = 7 
n (%) 

N02B AUTRES ANALGESIQUES ET ANTIPYRETIQUES 2 (28,6) 
V08A PRODUITS DE CONTRASTE IODES 1 (14,3)  
J01D AUTRES BETALACTAMINES  1 (14,3)  

M01A ANTIINFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATISMAUX, NON STEROIDIENS  1 (14,3)  
B01A ANTITHROMBOTIQUES  1 (14,3)  
N03A ANTIEPILEPTIQUES 1 (14,3)  

Tableau 16 : Répartition des médicaments suspectés dans les PEAG selon leur classe ATC 

Code ATC Dénomination 
N = 10 

n (%) 

J01C BETALACTAMINES : PENICILLINES  3 (30) 

J01F MACROLIDES, LINCOSAMIDES ET STREPTOGRAMINES  2 (20) 

V08A PRODUITS DE CONTRASTE IODES 1 (10) 

M01A ANTIINFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATISMAUX, NON STEROIDIENS  1 (10) 

A02B MEDICAMENTS POUR L'ULCÈRE PEPTIQUE ET LE RGO 1 (10) 

H02A CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES 1 (10) 

R06A ANTIHISTAMINIQUES A USAGE SYSTEMIQUE 1 (10) 
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Tableau 17 : Répartition des médicaments suspectés dans le SSJ/ NET selon leur classe ATC 

Code ATC Dénomination 
N = 3 
n (%) 

J01E SULFAMIDES ET TRIMETHOPRIME  1 (1/3) 
L01A AGENTS ALKYLANTS 1 (1/3) 
L01X AUTRES ANTINEOPLASIQUES  1 (1/3) 

c) Autres toxidermies (hors DRESS syndrome, EPF, PEAG, SSJ/ NET) 

i. Description générale 

L’exclusion des cas de toxidermies spécifiques précédemment décrits a permis d’obtenir une 

nouvelle population d’étude homogène de 133 cas d’évènements indésirables de suspicion 

d’HSR survenus chez 124 patients et impliquant 529 médicaments testés dont 43 % (227/529) 

étaient suspectés (figure 17).  

 

Figure 17 : Flow chart de la population d’étude DRESS syndrome, PEAG et SSJ/ NET exclus 

Parmi ces 133 cas de toxidermies considérées comme non spécifiques, 11 % (15/133) étaient 

considérés comme graves. 

L’âge médian des 124 patients était de 56 (min-max = 1-83 ans ; Q1-Q3 = 40-68) ans. Une 

proportion de 66 % (82/124) de femmes était retrouvée. 

Le délai de survenue médian des 133 évènements indésirables était de 3 jours (min-max = 45 

minutes- 5 mois ; Q1-Q3 = 1-8 jours) après l’instauration des 227 médicaments suspectés. 
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ii. Médicaments impliqués 

Le tableau 18 répartit les 227 médicaments suspectés dans les cas hors DRESS syndrome, EPF, 

PEAG, SSJ/ NET selon la classification ATC. 

Tableau 18 : Répartition des médicaments suspectés dans les autres cas de toxidermie selon 

leur classe ATC 

Code ATC Dénomination 
N = 227 

n (%) 

J01C BETALACTAMINES : PENICILLINES  53 (23,3) 

V08A PRODUITS DE CONTRASTE IODES 25 (11) 

J01F MACROLIDES, LINCOSAMIDES ET STREPTOGRAMINES  21 (9,3) 

J01D AUTRES BETALACTAMINES  12 (5,3) 

M01A ANTIINFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATISMAUX, NON STEROIDIENS  11 (4,8) 

A02B MEDICAMENTS POUR L'ULCÈRE PEPTIQUE ET LE RGO 10 (4,4) 

J01E SULFAMIDES ET TRIMETHOPRIME  9 (4) 

B01A ANTITHROMBOTIQUES  9 (4) 

J01X AUTRES ANTIBACTERIENS  8 (3,5) 

N02B AUTRES ANALGESIQUES ET ANTIPYRETIQUES 7 (3,1) 

J01M QUINOLONES ANTIBACTERIENNES  5 (2,2) 

N02A OPIOIDES 5 (2,2) 

P01B ANTIPALUDIQUES 4 (1,8) 

L04A IMMUNOSUPPRESSEURS  3 (1,3) 

N05B ANXIOLYTIQUES 3 (1,3) 

J04A ANTITUBERCULEUX  3 (1,3) 

V08C 
PRODUITS DE CONTRASTE POUR IMAGERIE PAR RESONANCE MA-
GNETIQUE 

3 (1,3) 

L01F 
ANTICORPS MONOCLONAUX ET CONJUGUÉS ANTICORPS-MÉDICA-
MENTS 

3 (1,3) 

J05A ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE  3 (1,3) 

N03A ANTIEPILEPTIQUES 2 (0,9) 

H02A CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES 2 (0,9) 

L01A AGENTS ALKYLANTS  2 (0,9) 

N01B ANESTHESIQUES LOCAUX  2 (0,9) 

H03B ANTITHYROIDIENS  2 (0,9) 

R02A PREPARATIONS POUR LA GORGE  2 (0,9) 

R05C EXPECTORANTS, SAUF ASSOCIATIONS AUX ANTITUSSIFS 2 (0,9) 

M04A ANTIGOUTTEUX  1 (0,4) 

L01X AUTRES ANTINEOPLASIQUES  1 (0,4) 

J06B IMMUNOGLOBULINES  1 (0,4) 

J01A TETRACYCLINES  1 (0,4) 

M05B 
MEDICAMENTS AGISSANT SUR LA STRUCTURE OSSEUSE ET LA MINE-
RALISATION  

1 (0,4) 

D08A ANTISEPTIQUES ET DESINFECTANTS  1 (0,4) 

A04A ANTIEMETIQUES ET ANTINAUSEEUX  1 (0,4) 

A03A MEDICAMENTS POUR LES TROUBLES FONCTIONNELS INTESTINAUX  1 (0,4) 

A03F STIMULANTS DE LA MOTRICITE INTESTINALE  1 (0,4) 

C08D INHIBITEURS CALCIQUES SELECTIFS A EFFETS CARDIAQUES DIRECTS  1 (0,4) 

B02A ANTIFIBRINOLYTIQUES  1 (0,4) 

B02B VITAMINE K ET AUTRES HEMOSTATIQUES  1 (0,4) 
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D03A CICATRISANTS  1 (0,4) 

D06A ANTIBIOTIQUES A USAGE TOPIQUE  1 (0,4) 

N (ici, bio-
tine) 

SYSTÈME NERVEUX  1 (0,4) 

N06B 
PSYCHOSTIMULANTS, AGENTS UTILISES DANS LE TDAH ET NOO-
TROPES 

1 (0,4) 

II. Délais de réalisation des tests 

a) Selon la nature de la toxidermie 

i. Tous les cas 

Les différents délais de réalisation des tests allergologiques en fonction du type de toxidermie 

(spécifique ou non) sont détaillés dans le tableau 19. Les cas graves hors toxidermies 

spécifiques ont été détaillés dans le tableau 20. 

Sur un total de 163 évènements indésirables, 95 (58 %) ont bénéficié d’une réalisation des 

tests allergologiques dans des délais attendus. Parmi ces derniers, 37 évènements avaient au 

moins un médicament suspecté aux tests allergologiques positifs. Pour les 68 autres 

évènements indésirables, la cause de non-respect du délai de réalisation des tests 

allergologiques était explicitement indiquée pour 10 d’entre eux. 
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Tableau 19 : Délais de réalisation des tests allergologiques selon le type de toxidermie 

 

 

Tableau 20 : Délais de réalisation des tests allergologiques des cas hors toxidermie spécifique associés à des signes de gravité 
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ii. Toxidermies spécifiques : DRESS syndrome, EPF, PEAG, SSJ/ NET 

1. DRESS syndrome 

Les tableaux 21 et 22 détaillent les 18 cas de DRESS syndrome recensés pour 15 patients et 46 

médicaments suspectés (exclusion des médicaments testés à la recherche de réactions 

croisées). Dans 39 % (7/18) des cas les résultats étaient positifs pour un médicament au 

minimum. Dans les 11 cas pour lesquels aucun test n’était positif pour le(s) médicament(s) 

suspecté(s), 9 cas menaient à la contre-indication d’au moins un des médicaments suspectés. 

Tableau 21 : Description des cas de DRESS syndrome selon le délai entre la résolution de la 

toxidermie et la réalisation des tests allergologiques 

 Total Délai court (< 6 mois) Délai idéal (≥ 6 mois) 

Cas, n (%) 18 5 (28) 13 (72) 

Age (ans) 

Médian 65 65 65 

Min-max 14-82 14-82 39-79 

Q1-Q3 52-73 54-74 52-69 

Sexe, n (%) 
Femme 9/15 (60) 4/5 (80) 6/11 (55) 

Homme 6/15 (40) 1/5 (20) 5/11 (45) 

Médicaments suspectés, n (%) 46 13 (28) 33 (72) 

Positivité aux 

tests par 

médicament 

testé, n (%) 

Prick-test 0/27 (0) 0/9 0/18 

Patch-test 6/44 (14) 1/12 5/32 

IDR 4/20 (20) 0/2 4/18 

TPO 0/2 (0) 0/2 Non réalisés 

Médicament(s) au(x) test(s) +, 

n(%) 

10/46 

(22) 
1/13 (8) 9/33 (27) 

Nombre de CI absolues, n (%) 
27/46 

(59) 
7/13 (54) 20/33 (61) 

Les causes de non-respect du délai minimal entre la résolution de l’évènement indésirable et 

la réalisation des tests pour 5 cas étaient : 

− 1 jeune patiente (14 ans) présentant une épilepsie réfractaire non contrôlée avec peu 

d’alternatives thérapeutiques, 

− 1 patient présentant un DRESS syndrome chronique dont le médicament concerné par 

le délai court était suspecté dans la survenue d’une 3ème recrudescence de la 

toxidermie en 12 mois, 

− 3 patients pour lesquels cette cause n’était pas connue.  
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Tableau 22 : DCI des médicaments suspectés dans la survenue d’un DRESS syndrome en 

fonction du délai de réalisation des tests 

Délai court (< 6 mois) Délai idéal (≥ 6 mois) 

Prednisolone (1/13), amoxicilline (1/13), céfixime 

(1/13), azithromycine (1/13), azathioprine (1/13), 

kétoprofène (1/13), allopurinol (1/13), colchicine 

(1/13), lamotrigine (1/13), carbamazépine (1/13), 

hydroxyzine (1/13), hydroxychloroquine (1/13), 

desloratadine (1/13) 

Lansoprazole (1/33), tinzaparine sodique 

(1/33), dexaméthasone (1/33), amoxicilline- 

acide clavulanique (2/33), pénicilline M 

(1/33), pénicilline V (1/33), céfotaxime (1/33), 

aztréonam (1/33), méropénem (1/33), 

sulfaméthoxazole- triméthoprime (1/33), 

daptomycine (1/33), gentamicine (1/33), 

lévofloxacine (2/33), métronidazole (1/33), 

vancomycine (2/33), linézolide (1/33), 

colistine (1/33), caspofungine (1/33), 

rifampicine (1/33), valaciclovir (1/33), 

bortézomib (1/33), lénalidomide (1/33), 

allopurinol (1/33), tramadol (1/33), 

carbamazépine (2/33), hydroxyzine (1/33), 

ofloxacine (1/33), iodixanol (1/33), iobitridol 

(1/33) 

2. EPF 

Les tableaux 23 et 24 détaillent les 6 cas d’EPF recensés pour 6 patients et 7 médicaments 

suspectés (exclusion des médicaments testés à la recherche de réactions croisées). Dans 50 % 

(3/6) des cas les résultats étaient positifs pour un médicament au minimum. 

Tableau 23 : Description des cas d’EPF selon le délai de réalisation des tests allergologiques 

 Total Délai idéal Délai long 

Cas, n (%) 6 5 (83) 1 (17) 

Age (ans) 

Médian 57 57 

52 Min-max 33-72 33-72 

Q1-Q3 53-65 56-68 

Sexe, n (%) 
Femme 2/6 (33) 1/5 (20) 1/1 (100) 

Homme 4/6 (67) 4/5 (80) 0/1 (0) 

Médicaments suspectés, n (%) 7 5 (71) 2 (29) 

Positivité aux 

tests par 

médicament 

testé, n (%) 

Prick-test 0/5 (0) 0/3 0/2 

Patch-test 0/5 (0) 0/3 0/2 

IDR 2/5 (40) 2/4 0/1 

TPO 1/3 (33) 0/2 1/2 

Médicament(s) au(x) test(s) +, n (%) 3/7 (43) 2/5 (40) 1/2 (50) 

Nombre de CI absolues, n (%) 3/7 (43) 2/5 (40) 1/2 (50) 
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La cause de non-respect du délai minimal entre la survenue de l’évènement indésirable et la 

réalisation des tests pour 1 cas n’était pas connue. 

Tableau 24 : DCI des médicaments suspectés dans la survenue d’un EPF en fonction du délai de 

réalisation des tests 

Délai idéal Délai long 

Tinzaparine (1/5), céfépime (1/5), carbamazépine 

(1/5), paracétamol (1/2), iobitridol (1/5) 
Nabumétone (1/2), paracétamol (1/2) 

3. PEAG 

Les tableaux 25 et 26 détaillent les 5 cas de PEAG recensés pour 5 patients et 10 médicaments 

suspectés (exclusion des médicaments testés à la recherche de réactions croisées). Dans 1 de 

ces cas (concernant 2 médicaments suspectés) les résultats de tous les tests allergologiques 

se sont révélés négatifs mais ont mené à une contre-indication absolue. 

Sur un total de 6 cas de PEAG, aucun des délais entre la survenue de l’évènement indésirable 

et la réalisation des tests allergologiques n’était considéré comme court soit < 4 semaines. 

Tableau 25 : Description des cas de PEAG selon le délai de réalisation des tests allergologiques 

 Total Délai idéal Délai long 

Cas, n (%) 5 4 (80) 1 (20) 

Age (ans) 

Médian 56 56 

63 Min-max 52-74 52-74 

Q1-Q3 56-63 55-61 

Sexe, n (%) 
Femme 2/5 (40) 1/4 (25) 1/1 (100) 

Homme 3/5 (60) 3/4 (75) 0/1 (0) 

Médicaments suspectés, n (%) 10 8 (80) 2 (20) 

Positivité aux 

tests par 

médicament 

testé, n (%) 

Prick-test 1/7 (14) 1/7 Non réalisé 

Patch-test 3/7 (43) 2/5 1/2 

IDR 0/3 (0) 0/3 Non réalisé 

TPO 0/4 (0) 0/3 0/1 

Médicament(s) au(x) test(s) +, n (%) 3/10 (30) 2/8 (25) 1/2 (50) 

Nombre de CI absolues, n (%) 4/10 (40) 3/8 (38) 1/2 (50) 

La cause de non-respect du délai minimal entre la survenue de l’évènement indésirable et la 

réalisation des tests pour 1 cas était due à une interférence au niveau cutanée : le sujet 

présentait un psoriasis sévère chronique ne permettant pas d’effectuer les tests. 
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Tableau 26 : DCI des médicaments suspectés dans la survenue d’une PEAG en fonction du délai 

de réalisation des tests 

Délai idéal Délai long 

Prednisolone (1/8), amoxicilline (3/8), 

pipéracilline-tazobactam (1/8), clindamycine 

(1/8), azithromycine (1/8), cétirizine (1/8), 

ioversol (1/8) 

Esoméprazole (1/2), célecoxib (1/2) 

4. SSJ/ NET 

Le cas concernait un homme de 79 ans ayant présenté une nécrolyse épidermique toxique 

débutante 7 jours après l’instauration d’un traitement par bendamustine (ATC L01A), 

bortézomib (ATC L01X) et 6 jours après l’instauration d’un traitement par cotrimoxazole (ATC 

J01E). Au vu de la sévérité de la réaction et de la nécessité de poursuivre le traitement (récidive 

d’un lymphome du manteau), les tests ont été réalisés 1 mois après l’apparition des premiers 

signes cliniques et environ 15 jours après l’amélioration de la toxidermie. 

Les tests cutanés réalisés pour les trois médicaments étaient des prick-test et des IDR. Seuls 

les IDR en lecture retardée de la bendamustine et du bortézomib se sont révélés positifs 

justifiant une contre-indication absolue de ces deux agents antinéoplasiques. 

iii. Autres toxidermies (hors DRESS syndrome, EPF, PEAG, SSJ/NET) 

1. Tous délais 

Pour les cas hors toxidermies spécifiques, lors de la réalisation des tests allergologiques dans 

un délai considéré comme idéal, 36 % d’entre eux avaient au moins un médicament suspecté 

aux tests positif contre 26 % lors de la réalisation des tests allergologiques dans un délai 

considéré comme long. La proportion de cas pour lesquels au moins un médicament suspecté 

était positif aux tests n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes (ddl = 1 ; p 

< 0,05). 

Les tableaux 27 et 28 détaillent les 133 cas restants (hors toxidermies spécifiques) recensés 

pour 124 patients et 227 médicaments suspectés (exclusion des médicaments testés à la 

recherche de réactions croisées).  Concernant les délais de réalisation des tests, aucun n’était 

considéré comme court soit inférieur à 4 semaines. 
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Tableau 27 : Description des cas hors DRESS syndrome, EPF, PEAG et SSJ/ NET selon le délai de 

réalisation des tests allergologiques 

 Total Délai idéal Délai long 

Cas, n (%) 133 72 (54) 61 (46) 

Age (ans) 

Médian 56 57 53 

Min-max 1-83 1-78 9-83 

Q1-Q3 40-68 45-68 35-67 

Sexe, n (%) 
Femme 82/124 (66) 49/70 (70) 36/58 (62) 

Homme 42/124 (34) 21/70 (30) 22/58 (38) 

Médicaments suspectés, n (%) 227 125 (55) 102 (45) 

Positivité aux 

tests par 

médicament 

testé, n (%) 

Prick-test 2/178 (1) 1/97 1/81 

Patch-test 15/142 (11) 11/74 4/68 

IDR 24/165 (14) 14/99 10/66 

TPO 12/110 (11) 9/50 3/60 

Médicament(s) au(x) test(s) +, n (%) 49/227 (39) 32/125 (26) 18/102 (18) 

Nombre de CI absolues, n (%) 51/227 (22) 34/125 (27) 17/102 (17) 

Les causes de non-respect du délai maximal entre la survenue de l’évènement indésirable et 

la réalisation des tests pour 61 cas sont représentées dans la figure 18. Les causes d’étiologie 

non connue représentaient une proportion de 88 % (54/61) des cas toxidermies non 

spécifiques. 

 

Figure 18 : Répartition des causes de non-respect des délais de réalisation des tests pour les 

cas hors toxidermies spécifiques  

54
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Tableau 28 : DCI des médicaments suspectés dans la survenue d’une toxidermie hors DRESS 

syndrome, EPF, PEAG et SSJ/ NET en fonction du délai de réalisation des tests 

Délai idéal Délai long 

Esoméprazole (3/125), oméprazole (3/125), 

pantoprazole (2/125), association bismuth- 

métronidazole- tétracycline (1/125), 

phloroglucinol (1/125), dompéridone (1/125), 

ondansétron (1/125), enoxaparine sodique 

(3/125), acide tranexamique (1/125), colle 

biologique (1/125), dexpanthénol (1/125), 

dexaméthasone (1/125), carbimazole (1/125), 

propylthiouracile (1/125), lymécycline (1/125), 

amoxicilline (11/125), association amoxicilline- 

acide clavulanique (9/125), pénicilline M (1/125), 

association pipéracilline- tazobactam (4/125), 

céfaclor (1/125), céfixime (1/125), céfotaxime 

(2/125), ceftriaxone (1/125), céfuroxime (1/125), 

association sulfaméthoxazole- triméthoprime 

(4/125), clarithromycine (1/125), clindamycine 

(3/125), daptomycine (1/125), pristinamycine 

(2/125), roxithromycine (1/125), spiramycine 

(1/125), ciprofloxacine (1/125), fosfomycine 

(1/125), métronidazole (2/125), ornidazole 

(1/125), vancomycine (1/125), ethambutol 

(1/125), isoniazide (1/125), rifampicine (1/125), 

darunavir (1/125), ritonavir (1/125), 

pembrolizuab (1/125), bortézomib (1/125), 

lénalidomide (3/125), acide niflumique (1/125), 

ibuprofène (2/125), kétoprofène (1/125), 

naproxène (1/125), biotine (1/125), articaïne 

(1/125), tramadol (2/125), néfopam (1/125), 

paracétamol (3/125), carbamazépine (1/125), 

étifoxine (1/125), caféine (1/125), 

hydroxychloroquine (1/125), lidocaïne (1/125), 

iodixanol (7/125), iohexol (3/125), ioméprol 

(4/125), ioversol (7/125), acide gadotérique 

(1/125), association acide gadotérique- sel de 

méglumine (1/125), gadolinium (1/125) 

Esoméprazole (1/102), daltéparine sodique 

(1/102), enoxaparine sodique (3/102), 

héparine calcique (1/102), nadroparine 

calcique (1/102), diltiazem (1/102), acide 

fusidique (1/102), povidone iodée (1/102), 

bétaméthasone (1/102), amoxicilline 

(13/102), association amoxicilline- acide 

clavulanique (13/102), pipéracilline- 

tazobactam (2/102), céfaclor (1/102), 

cefpodoxime (2/102), ceftriaxone (2/102), 

méropénem (1/102), association 

sulfaméthoxazole-triméthoprime (4/102), 

clarithromycine (1/102), érythromycine 

(2/102), josamycine (2/102), pristinamycine 

(2/102), roxithromycine (1/102), spiramycine 

(4/102), ciprofloxacine (1/102), lévofloxacine 

(2/102), ofloxacine (1/102), métronidazole 

(2/102), nitrofurantoïne (1/102), aciclovir 

(1/102), immunoglobulines polyvalentes (IgIV) 

(1/102), bendamustine (2/102), brentuximab 

(2/102), flurbiprofène (1/102), ibuprofène 

(4/102), naproxène (1/102), allopurinol 

(1/102), acide ibandronique (1/102), lidocaïne 

(1/102), dihydrocodéïne tartrate (1/102), 

tramadol (2/102), paracétamol (1/102), 

association paracétamol- poudre d’opium- 

caféine (2/102), carbamazépine (1/102), 

étifoxine (1/102), hydroxyzine (1/102), 

hydroxychloroquine (1/102), biclotymol 

(1/102), acétylcystéine (1/102), carbocistéine 

(1/102), iobitridol (1/102), iodixanol (2/102), 

iohexol (1/102) 

2. Délais non précis 

Les délais non précis de réalisation des tests allergologiques concernaient 8 cas pour 11 

médicaments suspectés. Les 2 cas de délai idéal concernaient une période comprise entre 1 

et 12 mois après la survenue de l’évènement indésirable. Les 6 cas de délai long concernaient 
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une période allant de plus de 2 ans à plus de 35 ans après la survenue de l’évènement 

indésirable. La plupart concernaient des atteintes cutanées survenues dans l’enfance. 

b) Selon le médicament (classification ATC), hors toxidermies spécifiques 

i. Tous délais 

Le tableau 29 récapitule les différents délais de réalisation des tests allergologiques des 

médicaments suspectés dans les cas de toxidermies non spécifiques (hors DRESS, EPF, PEAG, 

SSJ/ NET), sans différencier les délais idéaux et longs.
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Tableau 29 : Délais de réalisation des tests allergologiques parmi les cas hors toxidermies spécifiques, tous types de délais confondus, selon le  médicament 

suspecté 

Code ATC Dénomination 
Médicaments 

suspectés, 
total 

Médicaments 
pour lesquels le 
délai précis est 

connu, n (%) 

Délai de réalisation des tests 
(en mois) 

Médicament(s) 
au(x) test(s) +, 

n (%) 

Nombre CI 
absolues, 

n (%) Médian Min-max Q1-Q3 

J01C PENICILLINES  53 48 (91) 13 2-324 6-39 14 (26) 15 (28) 

V08A PCI 25 25 (100) 5 2-156 4-9 8 (32) *7 (28) 

J01F MACROLIDES ET APPARENTES 21 19 (90) 15 2-132 6-48 5 (24) 5 (24) 

J01D AUTRES BETALACTAMINES  12 12 (100) 14 3-48 9-39 3 (25) 3 (25) 

M01A 
ANTIINFLAMMATOIRES, ANTIRHUMATIS-
MAUX, NON STEROIDIENS  

11 11 (100) 15 3-48 8-36 0 (0) 0 (0) 

A02B ULCÈRE PEPTIQUE ET RGO 10 10 (100) 8 2-24 4-8 0 (0) 0 (0) 

J01E SULFAMIDES ET TRIMETHOPRIME  9 7 (78) 3 1-48 2-22 3 (33) 3 (33) 

B01A ANTITHROMBOTIQUES  9 9 (100) 18 3-132 6-24 2 (22) 2 (22) 

J01X AUTRES ANTIBACTERIENS  8 7 (87) 9 2-48 7-14 2 (29) 4 (57,1) 

N02B 
AUTRES ANALGESIQUES ET ANTIPYRE-
TIQUES 

7 7 (100) 6 3-60 5-31 0 (0) 0 (0) 

J01M QUINOLONES ANTIBACTERIENNES  5 5 (100) 17 2-36 15-36 0 (0) 0 (0) 

N02A OPIOIDES 5 5 (100) 15 5-60 6-48 2 (40) *1 (20) 

P01B ANTIPALUDIQUES 4 4 (100) 21 5-36 14-27 1 (25) 1 (25) 

L04A IMMUNOSUPPRESSEURS  3 3 (100) 1, 1 et 3 0 (0) 0 (0) 

N05B ANXIOLYTIQUES 3 3 (100) 10, 24 et 36 1 (33) 1 (33) 

J04A ANTITUBERCULEUX  3 3 (100) 6, 6 et 6 2 (66) 2 (66) 

V08C PRODUITS DE CONTRASTE POUR IRM 3 3 (100) 5, 6 et 6 0 (0) 0 (0) 

L01F 
AC MONOCLONAUX ET CONJUGUÉS AC-
MÉDICAMENTS 

3 3 (100) 6, 38 et 48 0 (0) 0 (0) 

J05A ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE  3 3 (100) 7, 7, 17 0 (0) 0 (0) 

N03A ANTIEPILEPTIQUES 2 2 (100) 5 et 14 2 (100) 2 (100) 
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H02A 
CTC A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSO-
CIES 

2 2 (100) 1 et 24 0 (0) 0 (0) 

L01A AGENTS ALKYLANTS  2 2 (100) 38 et 48 2 (100) 2 (100) 

N01B ANESTHESIQUES LOCAUX  2 2 (100) 12 et 48 0 (0) 0 (0) 

H03B ANTITHYROIDIENS  2 2 (100) 11 et 11 1 (50) 1 (50) 

R02A PREPARATIONS POUR LA GORGE  2 2 (100) 5 et 48 0 (0) 0 (0) 

R05C 
EXPECTORANTS, SAUF ASSOCIATIONS 
AUX ANTITUSSIFS 

2 2 (100) 24 et 48 0 (0) 0 (0) 

M04A ANTIGOUTTEUX  1 1 (100) 48 1 (100) 1 (100) 

L01X AUTRES ANTINEOPLASIQUES  1 1 (100) 1 0 (0) 0 (0) 

J06B IMMUNOGLOBULINES  1 1 (100) 19 0 (0) 0 (0) 

J01A TETRACYCLINES  1 0 (0) < 12 0 (0) 0 (0) 

M05B 
MEDICAMENTS AGISSANT SUR LA STRUC-
TURE OSSEUSE ET LA MINERALISATION  

1 1 (100) 132 1 (100) 1 (100) 

D08A ANTISEPTIQUES ET DESINFECTANTS  1 1 (100) 18 0 (0) 0 (0) 

A04A ANTIEMETIQUES ET ANTINAUSEEUX  1 1 (100) 11 0 (0) 0 (0) 

A03A 
MEDICAMENTS POUR LES TROUBLES 
FONCTIONNELS INTESTINAUX  

1 1 (100) 3 0 (0) 0 (0) 

A03F 
STIMULANTS DE LA MOTRICITE INTESTI-
NALE  

1 1 (100) 8 0 (0) 0 (0) 

C08D 
INHIBITEURS CALCIQUES SELECTIFS A EF-
FETS CARDIAQUES DIRECTS  

1 1 (100) 192 0 (0) 0 (0) 

B02A ANTIFIBRINOLYTIQUES  1 1 (100) 6 0 (0) 0 (0) 

B02B VITAMINE K ET AUTRES HEMOSTATIQUES  1 1 (100) 5 0 (0) 0 (0) 

D03A CICATRISANTS  1 1 (100) 9 0 (0) 0 (0) 

D06A ANTIBIOTIQUES A USAGE TOPIQUE  1 1 (100) 24 0 (0) 0 (0) 

N (ici, biotine) SYSTÈME NERVEUX  1 1 (100) 9 0 (0) 0 (0) 

N06B 
PSYCHOSTIMULANTS, AGENTS UTILISES 
DANS LE TDAH ET NOOTROPES 

1 1 (100) 5 0 (0) 0 (0) 

* Médicaments positifs sans CI absolue : codéine (seul le prick-test était positif) et mécanisme d’histamino-libération, PCI ( résultats des tests douteux) 

et  mécanisme d’histamino-libération
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ii. Répartis par type de délai : idéal ou long 

Le tableau 30 répartit les principales classes médicamenteuses suspectées dans la survenue 

des toxidermies non spécifiques selon le délai de réalisation des tests : idéal ou long. Seules 

les classes ATC présentant plus de 5 médicaments suspectés ont été détaillées. 

Pour les pénicillines suspectées dans les cas hors toxidermies spécifiques, lors de la réalisation 

des tests allergologiques dans un délai considéré comme idéal, 28 % d’entre elles étaient 

positives aux tests contre 25 % lors de la réalisation des tests allergologiques dans un délai 

considéré comme long. La proportion de pénicillines suspectées pour lesquelles au moins un 

médicament suspecté était positif aux tests n’était pas statistiquement différente entre les 

deux groupes (ddl = 1 ; p < 0,05). 
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Tableau 30 : Délais de réalisation des tests allergologiques parmi les cas hors toxidermies spécifiques, par type de délai, selon le médicament suspecté 
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Discussion 

Cette étude a porté sur l’analyse de 163 évènements indésirables cutanés de suspicion d’HSR 

immunoallergologique impliquant 293 médicaments suspectés dont 67 pour lesquels au 

moins un test d’exploration allergologique était positif. Les classes pharmaco-thérapeutiques 

majoritairement impliquées étaient les β-lactamines, les PCI et les macrolides, lincosamides, 

streptogramines. Les tests allergologiques étaient réalisés dans des délais attendus dans 58 % 

(95/163) des évènements indésirables. 

Quelle que soit la nature de la toxidermie étudiée, hormis le cas de SSJ/ NET, des délais de 

réalisation des tests allergologiques conformes ou non-conformes aux recommandations de 

l’établissement étaient retrouvés. Néanmoins, hors DRESS syndrome, aucun de ces délais 

n’était trop court (< 4 semaines). Parmi les 95 cas dans lesquels les délais étaient respectés, 

37 avaient au moins un médicament positif aux tests allergologiques. Dans les 68 cas aux délais 

de réalisation des tests allergologiques non-conformes aux recommandations, les causes de 

non-respect de ces derniers étaient majoritairement non connues puisqu’elles concernaient 

58 (85%) d’entre eux. Dans cette étude, une cause dite « non-connue » signifiait qu’elle n’était 

pas explicitement précisée dans les courriers médicaux du patient. Cependant, il est possible 

de formuler certaines hypothèses quant à leur étiologie, similaire aux causes explicitement 

indiquées (cause patient, autres médicaments testés en priorité, affection cutanée/ infection 

concomitante pouvant fausser l’interprétation des tests etc.)  : 

− Liées à l’organisation : plusieurs courriers précisaient la nécessité d’une prise de 

rendez-vous à plus de 6 mois de la résolution de l’évènement indésirable (DRESS 

syndrome) ou avant le dépassement de la limite maximale d’un an pour les autres 

toxidermies sans qu’elles ne puissent être respectées. Ces causes organisationnelles 

pourraient avoir plusieurs origines : 

▪ Propres au CHU de Lille : chaque exploration allergologique nécessite de 

nombreuses ressources humaines (personnel médical et paramédical 

formé) ainsi que matérielles (mise en place d’hospitalisation de jour ou 

d’hospitalisations conventionnelles, implication du préparatoire de la PUI 

etc.) ; 

▪ Propres au lien ville-hôpital ou au lien entre le CHU et les autres centres 

hospitaliers régionaux ; 

▪ Propres au patient (disponibilité…) ; 
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− Liées aux différences de pratiques : du fait de l’absence de consensus concernant des 

recommandations précises nationales/ internationales quant aux délais exacts à 

respecter ainsi qu’à la découverte récente, et encore incomplète, de l’importance de 

leur application pour obtenir le diagnostic le plus juste possible. La détermination 

exacte de l’allergène responsable d’une réaction d’HSA est essentielle afin de ne pas 

évincer inutilement un médicament/ excipient de l’arsenal thérapeutique du patient ; 

− Liées au patient : un certain nombre de délais très longs, parfois non précis, 

concernaient des toxidermies survenues il y a des années (voire dans l’enfance) qui 

étaient rapportées par le patient lors de l’interrogatoire ; 

− Liées à des comorbidités sévères (dans le cas des DRESS syndrome au « timing » 

court) : peu d’alternatives thérapeutiques disponibles pour le patient et la nécessité 

de maintenir un traitement, le risque d’aggravation d’une toxidermie chronique en cas 

de réalisation des tests ; 

− Liées à la pandémie du Sars-Cov-2 ayant engendré une modification de l’organisation 

hospitalière et sociétale. 

La majorité de ces causes peuvent être considérées comme inévitables. Cependant, pour les 

éruptions cutanées spécifiques, et donc sévères, nous observons dans cette étude que lorsque 

le délai idéal n’était pas respecté et que sa cause était connue celle-ci était systématiquement 

justifiée et inévitable (épilepsie avec peu d’alternatives thérapeutiques, DRESS syndrome 

chronique, psoriasis sévère chronique). 

Grâce à une étude portant sur le diagnostic de l’hypersensibilité immédiate au venin des 

hyménoptères publiée en 1997, le risque d’apparition de faux négatifs (FN) selon le délai 

respecté entre la piqûre de l’insecte et la réalisation des tests allergologiques a été mis en 

évidence (43). Depuis, aucun consensus international n’a été établi quant au « timing » (c’est 

à dire le délai entre la survenue ou la résolution de l’évènement indésirable et la réalisation 

des tests allergologiques) qu’il est nécessaire de respecter afin de tendre vers 100 % de vrais 

positifs (VP). Depuis les années 2000, il est décrit dans la littérature une négativité des tests 

dans 30 à 50 % des cas malgré une réalisation précautionneuse et conforme aux 

recommandations locales de ces derniers. En effet, l’allergène responsable de la toxidermie 

peut être un métabolite de la substance active qui peut ne pas être formé au niveau de la 

peau, la réaction peut ne pas être de mécanisme immunoallergique ou des facteurs de risque 

concomitants peuvent entrer en jeux (comme une infection virale) entrainant une intolérance 

transitoire au médicament. De même, en cas de positivité du test, il est important de prendre 
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en compte le risque de survenue de faux positifs d’où l’importance des témoins positifs et 

négatifs (33,59). La survenue d’une toxidermie secondaire à un mécanisme d’histamino-

libération a été démontrée pour certaines classes pharmaco-thérapeutiques permettant 

d’affiner le diagnostic du clinicien ainsi que de la conduite à tenir concernant une éventuelle 

réintroduction de la thérapeutique. Dans ce travail, cet effet a été retrouvé dans un cas 

impliquant de la codéine (seul le prick-test était positif) ainsi que dans un cas impliquant un 

PCI (résultats des tests cutanés négatifs et résultat douteux pour la réintroduction IV). Ces 

deux toxidermies ont été associées à un mécanisme histamino-libérateur et n’ont pas abouti 

à une contre-indication absolue (25,26,37,59). Enfin, la découverte récente du récepteur 

MRGPRX2 a remis en question l’intérêt des différents tests d’exploration allergologique dans 

la différenciation des réactions d’HSI de mécanisme immunoallergique ou non-

immunoallergique. En effet, lors d’une réaction médiée par cette protéine, les tests cutanés 

impliquant les IgE, le dosage des IgE totaux ou spécifiques ainsi que le TAB peuvent s’avérer 

positifs (22,60).  

La grande majorité des études disponibles à ce jour portent sur le délai qu’il est nécessaire de 

respecter lors de l’exploration d’une possible toxidermie de mécanisme d’HSI 

immunoallergique. Leurs résultats, desquels émanent les recommandations des sociétés 

savantes représentées dans le Tableau 6 (excepté pour la NET), sont également appliqués à 

l’exploration des toxidermies de possible mécanisme d’HSR immunoallergique que l’on sait 

pourtant plus complexes. Toutes les variables impliquées dans la survenue d’une toxidermie 

d’HSR immunoallergique (type de toxidermie, médicament impliqué, variants HLA, infection 

concomitante etc.) montrent la difficulté de mener une analyse globale et l’importance de 

tenir compte de ces spécificités. Dans cette étude, il a été possible de tenir compte du type de 

toxidermie et de la classe pharmaco-thérapeutique (classification ATC) impliqués. 

Pour les 152 cas aux « timing » précis inclus dans ce travail, le délai médian de réalisation des 

tests était majoritairement respecté avec une médiane de 9 mois, calculée avec les délais 

précis de 282 médicaments suspectés. Contrairement à ce qui a été décrit dans la littérature 

(17,37), dans notre étude, la proportion de cas dans lesquels les tests étaient positifs n’était 

pas différente que le test ait été fait dans les délais attendus ou non. Ces résultats pourraient 

également s’expliquer par la faible taille de l’effectif de notre étude. Cette comparaison n’est 

cependant pas idéale : en effet, pour étudier précisément le lien entre le délai de réalisation 

du test et son résultat, il faudrait comparer les résultats des tests effectués chez les mêmes 

patients à différentes dates (37), Aussi, il faut garder à l’esprit que les résultats de ces tests ne 
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dépendent pas que des délais de réalisation des tests mais de nombreux facteurs (classe 

médicamenteuse impliquée, variant HLA, co-infection virale etc.) dont la prise en compte 

reste complexe.  

Plus spécifiquement pour la classe des pénicillines, classe médicamenteuse la plus 

représentée dans notre étude, aucune différence significative entre la positivité aux tests et 

le délai de réalisation de ces derniers n’a été retrouvé dans notre étude, contrairement à ce 

qui a été décrit dans la littérature (37). En effet, pour la famille des β-lactamines, de 

nombreuses données permettent d’orienter la réalisation des tests allergologiques en 

fonction de la gravité et du délai de survenue de la toxidermie. Le délai minimal préconisé par 

l’EAACI en 2020 pour la réalisation des tests allergologiques des réactions retardées est au 

minimum de 4 semaines après la résolution de l’atteinte cutanée. Aucun délai maximal n'est 

mentionné (17). Une perte de réactivité cutanée à plus d’un an des premiers tests 

d’exploration allergologiques a été décrite dans la littérature pour les toxidermies d’HSI 

immunoallergiques mais n’est pas connue pour les toxidermies d’HSR immunoallergiques. A. 

Barbaud suggère une longévité importante et donc une plus grande fiabilité à long terme des 

résultats des tests réalisés lors d’une réaction retardée (37).  L’implication de la médiation 

cellulaire pourrait expliquer cette tendance. 

 

Les principales limites de cette étude sont liées à la taille et à l’hétérogénéité de la population 

étudiée limitant les analyses comparatives. L’effectif final de cas étudiés, de petite taille 

(exclusion de 305 cas d’évènements de suspicion d’HSA), est principalement dû à l’exclusion 

des cas contenant des données manquantes, au temps nécessaire à la réalisation des tests 

d’exploration allergologiques (s’étalant parfois sur plusieurs années) ainsi qu’à l’exclusion des 

suspicions d’HSI et des HSI immunoallergiques prouvées. L’hétérogénéité de la population 

était à la fois observée au niveau de la diversité des types de toxidermies ainsi qu’au niveau 

des nombreuses classes pharmaco-thérapeutiques représentées. Les toxidermies spécifiques 

(DRESS syndrome (18/163), EPF (6/163), PEAG (5/163), SSJ/ NET (1/163)) ont été 

particulièrement sous-représentées, menant à la décision de leur simple description. La taille 

de la population d’étude a limité la réalisation du test du Chi2 de Pearson à la fois en fonction 

du type de toxidermie impliqué mais également en fonction de la classe pharmaco-

thérapeutique (classification ATC) suspectée.  
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Enfin, les cas inclus dans cette étude ne s’intéressaient qu’aux évènements indésirables 

considérés comme de mécanisme d’HSR. 

Cette étude en vie réelle, rétrospective pour la sélection des patients, était prospective 

concernant l’enrichissement de la base de données initiale et donc l’obtention des résultats. 

Construite avec la même équipe sur plusieurs années, la collecte des données peut être 

considérée comme homogène. La base de données initiale est forte de ses 468 évènements 

indésirables de suspicion HSA. De plus, l’exclusion des cas de toxidermies spécifiques (DRESS 

syndrome, EPF, PEAG, SSJ/ NET) a permis d’obtenir un groupe plus homogène de 133 cas 

d’évènements indésirables. Enfin, pratiquement tous les types de toxidermies d’HSR ont été 

retrouvés dans ce travail ainsi qu’une grande diversité de classes pharmaco-thérapeutiques. 

 

Les pratiques établies concernant la réalisation des tests allergologiques, comme le délai à 

respecter avant leur réalisation ou leur méthodologie, sont essentiellement basées sur des 

études menées lors de suspicion de réactions d’HSI immunoallergiques. C’est par exemple le 

cas concernant l’utilisation de la plus haute concentration non-irritante lors de la réalisation 

d’une IDR (5). De plus, la majorité des études concernant la performance des tests n'est 

retrouvée que pour quelques classes pharmacothérapeutiques comme la spécificité d’une IDR 

avec les β-lactamines, l’érythromycine et de la spiramycine (33). Les réactions d’HSR 

immunoallergiques dépendent de plus de variables que les réactions d’HSI. Afin de déterminer 

au mieux la sensibilité et la spécificité de chaque test d’exploration allergologique par principe 

actif/ métabolite/ excipient et par type de toxidermie dans les réactions d’HSR 

immunoallergiques, des études multicentriques à grande échelle devront être réalisées.  

Dans l’attente de l’enrichissement de la littérature concernant l’exploration des toxidermies 

de suspicion d’HSR immunoallergologique et de la publication de recommandations 

nationales voire internationales, l’application des délais de réalisation des tests préconisés 

pour les HSI de suspicion immunoallergique sont plus prudentes. Dans ce but, une éducation 

thérapeutique des patients, et notamment des parents, quant au bénéfice de ces explorations 

allergologiques parait primordiale afin de réduire le nombre de réactions survenues dans 

l’enfance associés à une éviction « de principe » du médicament sans exploration. La 

réalisation de cette dernière a également pour objectif une recherche de réactions croisées 

permettant d’éviter une perte de chance thérapeutique pour le patient. 
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Conclusion 

Dans l’intérêt des patients, en raison de la complexité des toxidermies d’HSR de mécanisme 

immunoallergique et du nombre important de variables interférant dans leur survenue 

(nature du médicament testé, variant HLA, co-infection virale etc.), de nouveaux travaux 

semblent nécessaires afin d’affiner la méthodologie de réalisation de ces tests d’exploration 

allergologique. Enfin, malgré une volonté d’harmonisation des pratiques, des limites 

organisationnelles dues aux ressources humaines, matérielles et à l’implication du patient 

persistent et nécessitent des moyens supplémentaires afin d’optimiser l’organisation de ce 

circuit.  
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