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Cas clinique

• F 23
• Pharyngitis

– Paracetamol prn
– Amoxicilline 3x875mg

• A J4, 1h après la dernière
prise d’amoxicilline: pruritus, 
“rash”, elle se sent malade

• Présentation aux urgences à
J5



Q1. Qu’est-ce qui est le plus probable?

1. Le virus d’Ebstein-Barr, primo-infection
2. DRESS
3. Réaction IgE-médiée à l’amoxicilline
4. Parainfectieux (autre que l’EBV)
5. Toxicodermie: Amoxicilline
6. Toxicodermie: Amoxicilline ou Paracetamol
7. Une allergie de contact
8. Encore autre chose (dont on entendra après …)
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• Toxicodermie - dermatitis medicamentosa

• Q2. Une toxicodermie = une allergie médicamenteuse
1. Oui
2. Non
3. Autre

Les toxicodermies
C’est quoi alors?
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Classification des réactions médicamenteuses

Immunologiques

Type A (prévisible) Type B (non prévisible)

• Majorité 
• Prévisible
• Dose dependence 
• Pharmacologique

• Moins frequent 
• NON pévisible
• Pas/peu de dose dependence
• Pas/peu pharmacologue

Drug hypersensitivity reaction: all drug reactions that resemble allergy
Drug allergy: immunologically proven hypersensitivity

Non-immunologiques

Demoly et al. Allergy 2014, ICON Drug Allergy
Johansson et al. JACI 2004, Allergy 2001



Classification des réactions médicamenteuses

IgE (Type I)

T-cel (Type IV)

Type A (prévisible) Type B (non prévisible)

Drug allergy

IgG (Type II & III)

Immediate

Delayed

Demoly et al. Allergy 2014, ICON Drug Allergy
Johansson et al. JACI 2004, Allergy 2001

Immunologiques
Non-immunologiques

Drug hypersensitivity reaction: all drug reactions that resemble allergy
Drug allergy: immunologically proven hypersensitivity

Libération d’histamine (nonspécifique – MRGPRX2,…)
Bradykinine
Perturbation du métabolisme de l’acide arachidonique
Libération d’histamine (non spécifique)



• Toxicodermie - dermatitis medicamentosa

• Q2. Une toxicodermie = une allergie médicamenteuse

Les toxicodermies
C’est quoi alors?

1. Oui
2. Non
3. Autre: la plupart des toxicodermies sont de nature 

‘allergiques’ mais il y a d’autre possibilités (non-
immunologique, réaction phototoxiques, drug-induced lupus, 
…)

Présentateur
Commentaires de présentation
Drug induced lupus: minocycline, months to years after the start



• Les réactions d’hypersensibilité sont très hétérogènes
• Chaque médicament peut être en cause (… , Chlorhexidine, PCI, LMWH, macrogol, 

…)

Les toxicodermies
Les présentations cliniques 

Courtesy of Jan Mekkes, huidziekten.nl



Bircher et al. JACI 2012
Adapted from ICON Drug Allergy, Allergy 2014

La chronologie: immédiate vs non-immédiate/retardée

Immediate (≤1h)

Delayed (>1h)

Late
Accelerated

Immédiate (≤1h) Non-immédiate/retardée (>1hr)



Cas clinique

• Homme 65 ans
• Suspicion d’une pneumopathie
• Ibuprofen le matin
• L’après midi:  commencement de 

l’amoxicilline/acide clavulanic et 
repas

• 30min après: réaction



Q3. Qu’est-ce vous faites premièrement?

1. Adrénaline IM
2. Adrénaline IV
3. H1-antihistaminique double dose SL, Solumedrol IV
4. H1-antihistaminique double dose SL, Solumedrol IV,  

Adrénaline IV 
5. H1-antihistaminique double dose SL, Solumedrol IV,  

Adrénaline IM
6. Appeler les urgences
7. Je me gratte car je suis le patient
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Cas clinique

• Homme 65 ans
• Suspicion d’une pneumopathie
• Ibuprofen le matin
• L’après midi amoxicilline acide

clavulanic et repas
• 30min après: réaction
• Médecin traitant: 0.5mg 

d’adrénaline IM, urgences
• Libéré le lendemain



Présentation clinique:  Allergie Type I

Urticaire Angioedème/Anaphylaxie

Trigger

Delai <1h (<6h) 
t

Biphasic (5%)

Typiquement: 
• J1 
• co1 
• <1h



Présentation clinique:  Allergie Type I

N’oubliez pas de mettre anaphylaxie dans le DD dans les cas 
‘moins typiques’: hypotension isolé (pas de signes cutanés), …



Cas clinique

• Femme 23 ans
• Pharyngitis

– Paracetamol prn
– Amoxicilline 3x875mg

• A J4, 1h après la dernière
prise d’amoxicilline: pruritus, 
“rash”, elle se sent malade

• Présentation aux urgences à
J5

• Quelles investigations?
• Quel traitement?



Q4. Quelle(s) investigation(s)?

1. Examen complet (y-inclus la peau (désquamation, laesions
bulleux, Nicholsky,…), les muqueuses (bouche, yeux, 
génitaux) – recherchez des signes de sévérité

2. Bilan sanguin (cofo, inflammation, fonction du fois, reins)
3. Sérologie infectieuse
4. Documentation (notes, photos)
5. Toutes les réponses sont correctes
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Quel traitement?

• Arrêter les médicaments qui peuvent être en cause (si possible)
• Changer vers une autre classe (si nécessaire)

• Traiter les symptômes: H1-antihistaminique, pommades (menthe, 
déxéril) > stéroide local (systémique)

• Suivre le patient (hospitalisation ou ambulatoire)

• Démonter la responsabilité du médicament(s) (ou pas!!) et si de 
nature allergique: les allergies croisées et les alternatives (à
distance)



Présentation clinique: Type IV

Fixed drug eruption (FDE)

Maculopapulous exanthema (MPE)

Courtesy of Ted Rosen, patientcareonline.com

Photoallergie

Devleeschouwer et al. Contact Allergy  2008



Présentation clinique: Type IV

Toxic epidermal necrolysis (TEN)
Stevens-Johnson syndrome (SJS)

Courtesy of Jan Mekkes, huidziekten.nl

Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) Pustulose Exanthematique Aiguë Généralisée
(PEAG ou AGEP)



Contact 
dermatitis
SJS/TEN

TYPE 1
IgE-mediated

AGEP

TYPE 4
T-cell mediated

4a 4b 4c 4d
MPE

DRESS

Contact 
dermatitis

Revised Gell and Coombs classification of drug allergy according to Pichler WJ et al.
Hausmann, Schnyder, Pichler 2012 Progress in allergy

Allergies médicamenteuses  - classification



La chronologie de la réaction et la présentation
clinique sont importantes et (dans la plupart des 
cas) illustratives de la pathophysiologie.

• Modeste
– Urticaires isolé
– (La plupart des) EMP
– FDE

• Sévère
– Anaphylaxie
– Atteinte laryngée
– SJS/TEN
– DRESS
– PEAG (AGEP)
– Atteinte organe

Dans la prise en charge, cherchez activement les 
“critères de gravités”



Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS)

Q5. Qu’est-ce qui ne colle pas avec un DRESS?

1. Pas d’éosinophilie
2. Délai de 4-28j
3. Délai de 2-6 semaines
4. Guérison en plus de 2 semaines
5. Flair-ups après guérison
6. Fièvre
7. Adénopathies
8. Hépatitis, néphritis
9. Lymphocytes atypiques



Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS)

Q5. Qu’est-ce qui ne colle pas avec un DRESS?

1. Pas d’éosinophilie
2. Délai de 4-28j
3. Délai de 2-6 semaines
4. Guérison en plus de 2 semaines
5. Flair-ups après guérison
6. Fièvre
7. Adénopathies
8. Hépatitis, néphritis
9. Lymphocytes atypiques



Cacoub P et al. The DRESS Syndrome: a literature review. Am J Med. 2011;124:588-97.Kardoun et al. Brit J Dermatol 2007

No/possible/probable/definite DRESS
Scoring tool:



Adapted from ICON Drug Allergy, Allergy 2014

Les allergies médicamenteuses  - la chronologie



Les toxicodermies
Le diagnostique différentiel

Les urticaries (non-allergiques) Urticaires cholinergiques



Les toxicodermies
Le diagnostique différentiel

• EBV, CMV, HHV-6, HIV,…

La rougeole La syphilis secondaireLa rubéole



• Roseola infantum (6-
ième maladie)

• HHV6-7
• >6mois
• Fièvre (abrupte)
• Rash après la fièvre

(rainbow after the 
storm)

• Corps (>>extrémités)

Les toxicodermies
Le diagnostique différentiel

• Erythema infectiosum (5-ième maladie), ParvoB19
• Slapped-cheek syndrome  pancorporel (7-10j)



• Valider ou invalider une suspicion
• Quelles sont les réactions croisées?
• Quels sont les alternatives?

Le bilan allergologique



L’histoire 
clinique

(In vitro 
assays)

Tests 
cutanés

TPO

Le bilan allergologique



Skin 
testing

Bousquet et al. 2008 Curr Pharm Des
Torres 2003 Allergy

Brockow et al. 2002, 2013 Allergy





• Si la suspicion clinique est “immédiate”
– Prick et IDR avec lecture immédiate
– 4-6 semaines après la réaction
– Précautions pour les réactions systémiques pendant les TCs !!
– Valeur diagnostique excellente (surtout si HC <6-12mois)
– Suivi d’un TPO si TC négatif (ou avec un TC-négatif alternatif)



• Si la suspicion est “non-immediate” 
– PATCH et/ou IDR avec lecture immediate et retardée
– >4-6 semaines après la guérison
– Sensibilité est moins bonne (40% pour les betalactamines)
– Suivi d’un TPO si TC négatif (et pas de SCAR)



Les TPOs

• Le but  
– Invalider (plutôt que valider) une allergie
– Montrer les alternatives 

• Les conditions:
– Pas d’autres tests disponibles
– Si le patient a vraiment besoin de ce médicament (ou classe)?
– La sécurité doit être ‘optimale’
– Pas de contre-indications

• Le TPO 
– Informed consent
– Dosing (0.01 – 0.1) – 1 – 10 – 20 – 70 % (cumulative 101%)
– Suivi intense



Conclusions

• La plupart des “réactions” ne sont pas des allergies 
médicamenteuses

• Un bilan allergologique est nécessaire pour :
valider une éventuelle allergie et montrer les alternatives 
ou invalider une suspicion

• La documentation est ultra-importante (photos, notes, …)
– les produits en cause (chaque produit est possible) 
– la chronologie !!

• Le bilan pour les allergies médicamenteuses se fait dans
l’iatrogénicité donc reste délicat.



Q6 Vos questions?

Merci de votre attention

* OK, on est là!

*
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