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INTRODUCTION 
 
 
Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou « drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms » (DRESS) est une toxidermie grave, potentiellement mortelle, associant 

des signes cliniques cutanés et systémiques. Les macrolides représentent une famille 

d’antibiotiques ancienne dont le chef de file est l’érythromycine découverte en 1951, on leur 

associe souvent les lincosamides et les streptogramines formant la classe des macrolides et 

apparentés. Cette classe d’antibiotiques était jusqu’en 2010 la deuxième prescrite après 

celles des β-lactamines.  

 
Malgré le recul d’utilisation des antibiotiques appartenant à la classe des macrolides et 

apparentés,aucune étude dans la littérature scientifique n’évoque l’association entre ces 

médicaments  et le syndrome DRESS, seulement des case report. Cette pathologie est 

mentionnée dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)  de certaines molécules de 

la classe : l’azithromycine, la clarithromycine, la clindamycine (lincosamide) et la 

pristinamycine (streptogramine).  

 
Cette étude a donc pour objectif d’analyser et de décrire les cas de la base nationale de 

pharmacovigilance (BNPV) ainsi que les cas issus de la littérature scientifique de syndromes 

DRESS induits par les molécules appartenant à la famille des macrolides et apparentés. 
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I. Le DRESS Syndrome 
 
 

A. Définition 

 
 
Dès les années 1930, ce syndrome a été décrit suite à la prescription de phénytoïne dans la 

population pédiatrique (1). Ce n’est que dans les années 1990 que Bocquet et al (2) ont 

proposé le terme d’hypersensibilité médicamenteuse systémique avec éosinophilie afin de 

distinguer cette entité des autres toxidermies médicamenteuses sans éosinophilie. Un 

groupe de consensus japonais a par la suite proposé le terme de drug induced 

hypersensitivity syndrome (DIHS) (3). 

 
 

B. Epidémiologie 

 
 
L’incidence du syndrome DRESS est entre 1/1000 et 1/10000 expositions médicamenteuses 

(4). Néanmoins elle peut varier selon le médicament et atteindre, par exemple, pour la 

lamotrigine jusqu’à 1/300 patients traités (5). Il est associé à un taux de mortalité estimé à 

10% (6). 

 
 

C. Physiopathologie 

 
 
La pathogénèse du syndrome DRESS n’est pas encore bien élucidée et fait l’objet de 

controverses. L’hypothèse actuelle étant qu’il serait la résultante d’une association entre 

une réaction d’hypersensibilité retardée et une réactivation virale. Une réaction 

d’hypersensibilité retardée médiée par les lymphocytes T avec sécrétions des cytokines est 

en partie responsable du tableau clinique (7). Dans la phase précoce du syndrome DRESS, 

des taux plasmatiques élevés d’interleukine 5 (IL-5) sécrétée par les Lymphocytes T ont pu 

être mis en évidence, pouvant expliquer l’éosinophilie observée (8). 

 
1. Médicaments imputables 

 
Les antiépileptiques aromatiques, notamment la phénytoïne, la carbamazépine et le 

phénobarbital ainsi que les sulfamides sont les médicaments les plus impliqués dans le 

syndrome DRESS (6,7,9). L’allopurinol est aussi souvent à l’origine de ce syndrome et une 
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certaine dose dépendance a été observée. En analogie à d’autres toxidermies sévères, la 

dose de 100 mg/j d’allopurinol semble rarement être suffisante pour déclencher un 

syndrome DRESS par rapport à la dose de 300 mg chez les sujets avec une fonction rénale 

conservée(10). Plus de 50 médicaments ont été associés à ce syndrome ; la liste des 

médicaments les plus fréquemment incriminés est présentée dans le tableau 1 (11). 

 

 

Tableau 1 : Liste des médicaments provoquant le plus fréquemment des syndromes DRESS (11) 

 

Classe des médicaments Molécules 

Antiépileptiques 
carbamazépine, lamotrigine, phénobarbital, phénytoïne acide valproïque et 

zonisamide. 

Antibiotiques dapsone, sulfaméthoxazole, vancomycine, minocycline, lévofloxacine 

Antiviraux abacavir, névirapine 

AINS célécoxib, ibuprofène, aspirine 

Antihypertenseur captopril, amlodipine 

Biothérapies efalizumab 

Autres allopurinol, sulfasalazine, imatinib, olanzapine, ésoméprazole 

 

 

2. Réactivation virale 
 

Une étude prospective sur 40 cas a mis en évidence que 76% des patients présentaient une 

réactivation des virus du groupe herpès comme le virus Epstein-Barr (EBV), l’herpès virus 6 

(HHV-6), ou l’herpès virus 7 (HHV-7) (12). La réactivation de l’HHV-6 semble être spécifique 

du syndrome DRESS, n’étant pas détectable dans d’autres formes sévères de toxidermie 

(13). Cette réactivation survient rapidement au cours du syndrome DRESS, typiquement 2-3 

semaines après le début des symptômes. Les lymphocytes T CD8+ dirigés contre l’EBV, 

producteurs de Tumor Necrosis Factor (TNF) α et d’interféron (IFN) γ, ont été mis en 

évidence dans le sang et certains tissus atteints (foie, poumon et peau). Le nombre de ces 

lymphocytes était d’autant plus élevé chez les patients que l’atteinte systémique était sévère 

(12).  

 

Les facteurs permettant la réplication de l’EBV dans les lymphocytes B des patients atteints 

sont non seulement le médicament responsable, mais également d’autres molécules 
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auxquels le patient n’avait jamais été exposé et qui n’avaient pas de similarité structurale 

pouvant expliquer une réaction croisée (12). Ces résultats suggèrent que certains 

médicaments induisent la réactivation virale et la présentation des épitopes de l’EBV chez les 

sujets prédisposés même en l’absence d’une sensibilisation. Mardivirin et al ont également 

mis en évidence que des concentrations thérapeutiques de carbamazépine et de valproate 

de sodium induisent la réplication in vitro de HHV-6 (14). Une autre étude a permis 

également de montrer que le valproate de sodium, de par son inhibition de la désacétylase 

des histones, induit une augmentation de la réplication du cytomégalovirus (CMV) (15). 

 

3. Prédispositions génétiques 
 

Le système Human Leukocyte Antigen (HLA) joue un rôle majeur dans la réponse 

immunitaire et donc dans les réactions d’hypersensibilité médicamenteuse, immédiates 

comme retardées, tel que le syndrome DRESS (16). Les gènes composant ce système sont 

nombreux et polymorphiques. Ceci explique en partie que l’incidence du syndrome DRESS 

soit plus importante dans les pays asiatiques et que le fait de présenter certains allèles du 

système HLA augmente le risque de présenter cet effet indésirable avec certains 

médicaments spécifiques (tableau 2) (10). Cette corrélation a abouti au développement de 

tests diagnostiques et à la modification de certains Résumé des Caractéristiques du Produit 

(RCP), comme c’est le cas par exemple avec l’abacavir, un inhibiteur nucléosidique de la 

transcriptase inverse utilisé dans la prise en charge du virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH). Avant l’instauration du traitement par abacavir, il est nécessaire de rechercher la 

présence de l’allèle HLA-B*57:01 car sa présence contre-indique son utilisation (17). 

 

 

Tableau 2 : Principales molécules avec un phénotype HLA associé à la survenue d’un syndrome DRESS (16) 

 

Molécule Allèle Population 

Abacavir HLA-B*57:01 Population mixte 

Allopurinol HLA-B*58:01 Population asiatique 

Carbamazépine HLA-A*31:01 Population mixte 

Sulfasalazine HLA-B*13:01 Population chinoise 
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D. Diagnostic 

 
 

1. Tableau clinique 
 

Les symptômes apparaissent souvent deux à six semaines après l’introduction du 

médicament responsable et plus rapidement en cas de réintroduction (4,6). Les 

médicaments pris pendant plus de trois mois avant le début des symptômes sont rarement 

impliqués. Un intervalle plus court a été décrit en particulier pour les quinolones qui 

déclencheraient un syndrome DRESS après 48 heures de traitement (18). 

 

Le tableau clinique initial mime une infection virale avec une fièvre élevée, une 

polyadénopathie, un exanthème maculo-papuleux et souvent un œdème du visage. La 

manifestation cutanée la plus fréquente est une éruption érythémateuse maculeuse souvent 

prurigineuse qui évolue fréquemment vers une érythrodermie. D’autres types d’atteintes 

cutanées sont également décrits comme des lésions pustuleuses, un purpura et plus 

rarement des lésions vésiculo-bulleuses. L’atteinte des muqueuses peut être présente et 

touche principalement la cavité buccale sous forme de chéilite et le pharynx (6,7,9). 

 

 

 

Figure 1 : Exanthème maculo-papuleux chez des patients atteints de syndrome DRESS 
 
 

Différentes atteintes systémiques sont susceptibles de survenir au cours du syndrome 

DRESS, pouvant entrainer une défaillance multi-viscérale. Les plus fréquentes touchent le 

système lymphatique, les lignées hématologiques et la fonction hépatique, suivies par les 
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atteintes rénales, pulmonaires et cardiaques. Dans des cas graves et atypiques, un syndrome 

DRESS peut entrainer des atteintes neurologiques, digestives et endocriniennes. Bien que 

tous les médicaments puissent potentiellement toucher n’importe quel organe, il semblerait 

que certains médicaments aient une prédisposition à en cibler spécifiquement (tableau 3). 

(6,11) 

 

 

Tableau 3 : Localisation des atteintes systémiques au cours d’un syndrome DRESS selon les 

molécules(6,11) 

 

Molécule Localisation des atteintes 

Abacavir Pulmonaire 

Allopurinol Rénale 

Ampicilline Cardiaque 

Carbamazépine Rénale 

Dapsone Hépatique et rénale 

Minocycline Hépatique, rénale et cardiaque 

Phénytoïne Hépatique 

 

 

- Atteintes du système lymphatique : 

 

Une lymphadénopathie est présente dans 75% des cas de syndrome DRESS (19). Les 

adénopathies sont supracentimétriques et touchent au moins 2 territoires. 

 

- Atteintes hématologiques : 

 

Une hyperleucocytose  est fréquemment observée avec la présence de lymphocytes 

atypiques sur l’hémogramme. Elle est souvent précédée d’une leucopénie et/ou d’une 

lymphopénie. Dans 70% des cas, une hyperéosinophilie apparait et elle est supérieure à 2 

G/L dans 30 % des cas (20). Cette éosinophilie joue probablement un rôle dans les atteintes 

systémiques, les protéines contenues dans les granules éosinophiles étant toxiques pour les 

tissus(2). Parfois une thrombopénie et une anémie modérée sont observées (21). Un 

syndrome d’activation macrophagique est rarement associé au syndrome DRESS ; celui-ci 

survient dans les 2 semaines suivant l’éruption cutanée. Il se manifeste par une fièvre, un 
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ictère, une hépato-splénomegalie avec hémophagocytose, une leucopénie, une 

thrombopénie, une augmentation de la ferritine, des triglycérides. Le myélogramme 

objective une augmentation du nombre de macrophages hémophagocytaires (20). 

 

- Atteintes hépatiques : 

 

Une hépatite est souvent observée avec augmentation des transaminases hépatiques dans 

70% des cas et quelquefois une augmentation des phosphatases alcalines (PAL) (22,23). 

Cette augmentation persiste en général plusieurs jours après l’arrêt du médicament 

incriminé, mais peut prendre quelques mois pour revenir totalement à la normale(6). Cette 

hépatite est le plus fréquemment anictérique, sans cholangite (3). Les atteintes aiguës 

sévères (transaminases > 10 fois la normale, insuffisance hépatique et ou coagulopathie, 

voire encéphalopathie) surviennent plus fréquemment chez la femme entre 20 et 40 ans et 

surtout avec la sulfasalazine (24). Les atteintes hépatiques peuvent devenir chroniques avec 

des périodes d’exacerbations des symptômes et des périodes de rémission (25). La 

réactivation virale d’HHV 6 est capable d’induire également des hépatites chroniques (26). 

Des hépatites fulminantes ont été décrites, pouvant entrainer une insuffisance hépatique 

aiguë, (2).Elles représentent la première cause de mortalité chez les patients présentant un 

syndrome DRESS. Une transplantation hépatique est le seul traitement dans cette situation. 

 

- Atteintes rénales : 

 

Onze pour cent des patients vont présenter une atteinte rénale (27) avec une incidence plus 

importante parmi les personnes âgées et les patients ayant une pathologie rénale sous-

jacente (20). Les signes cliniques sont souvent absents, on retrouve à la bandelette urinaire 

une protéinurie et/ou  une hématurie. Le bilan biologique objective l’atteinte rénale (20) : 

augmentation de l’urée et de la créatinine plasmatique, diminution de la clairance de la 

créatinine. Il est possible d’observer des polynucléaires éosinophiles sur l’examen 

cytobactériologique des urines (ECBU) (20). Bien que l’atteinte soit souvent modérée et 

qu’elle se résolve à l’arrêt du médicament incriminé, des néphrites interstitielles sévères 

peuvent survenir et progresser vers une insuffisance rénale sévère. Ang et al (22) ont 

rapporté dans une série de patients que 4 d’entre eux ont présenté une insuffisance rénale 

sévère nécessitant la mise en place d’une hémodialyse temporairement (20). 
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- Atteintes pulmonaires : 

 

Des complications pulmonaires ont été rapportées comme des altérations de la fonction 

pulmonaire, des pneumopathies interstitielles et pouvant aller jusqu’au syndrome de 

détresse respiratoire aiguë menaçant ainsi le pronostic vital. D’autres symptômes sont 

susceptibles d’apparaître tels que des dyspnées ou une toux sèche, sans lésion des poumons 

(20,23). 

 

- Atteintes cardiaques : 

 

Des myocardites d’issues potentiellement fatales peuvent survenir et persister plusieurs 

mois après l’arrêt du médicament incriminé et la normalisation des bilans biologiques (20). 

Deux formes de myocardites ont été identifiées dans les syndromes DRESS : 

 

- Une myocardite allergique. Elle en général auto-résolutive et répond bien au 

traitement et est souvent associée à des changements sur l’électrocardiogramme 

(ECG) : décalage de l’onde T, tachycardie sinusale, anomalies de conduction. 

L’échocardiographie révèle, en général, une diminution de la fraction d’éjection 

ventriculaire, et/ou une dysfonction systolique, voire une diminution de la perfusion 

péricardique (28). 

 

- Une myocardite aiguë nécrosante avec éosinophiles (ANEM). Elle présente des signes 

cliniques commun à la première mais avec une sévérité plus importante, puisqu’elle 

est associée à une mortalité supérieure à 50 % et une médiane de survie de 3 à 4 

jours. L’échocardiographie retrouve souvent une décompensation de la fonction 

systolique, un épaississement de la paroi ventriculaire, ainsi qu’un épanchement 

péricardique. Il est possible de poser le diagnostic avec une biopsie cardiaque, mais il 

s’agit d’une procédure invasive avec un risque de faux négatifs du fait de l’infiltration 

éosinophilique inégale (20,28). 

 

 

 



 

21 

 

- Atteintes neurologiques : 

 

Des méningites et des encéphalopathies peuvent survenir, en général 2 à 4 semaines après 

l’apparition du syndrome DRESS et sont souvent liées à une réactivation du virus HHV-6. Le 

tableau clinique est représenté par des maux de tête, des crises d’épilepsie, un coma, des 

anomalies du langage, des myasthénies et des paralysies du nerf facial (20). L’imagerie par 

résonance magnétique met en évidence des lésions cérébrales bilatérales impliquant 

l’amygdale (29). Un cas de syndrome par sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique 

avec une encéphalopathie limbique a été rapporté durant un syndrome DRESS par Sakuma 

et al (30). 

 

- Atteintes digestives : 

 

Des gastroentérites et des déshydratations sont fréquemment décrites dans le syndrome 

DRESS. Des oesophago-gastro-duodénoscopie (EGD) peuvent être nécessaires pour la 

recherche d’anomalies occultes (20). Des ulcérations gastriques, aggravées par le CMV, 

allant jusqu’à l’hémorragie digestive surviennent chez certains patients. Ces ulcères sont 

visibles en fibroscopie et nécessitent une prise en charge chirurgicale immédiate, en cas de 

saignement artériel (31). Des colites, des pancréatites et des entéropathies chroniques ont 

également été décrites (20). 

 

- Atteintes endocriniennes : 

 

Ce type d’atteinte est rarement présent dans les phases aiguës du syndrome DRESS mais 

apparaît souvent comme séquelle à long terme (hyper ou hypothyroïdisme). La thyroïde est 

la glande la plus fréquemment touchée avec des thyroïdites et des syndromes euthyroïdiens. 

C’est pourquoi, il est important de surveiller la thyréostimuline (TSH) et la T4 libre durant un 

syndrome DRESS(20). Ang et al (22) ont observé également dans une série de patients, un 

cas d’augmentation isolée de la T4 libre et un cas de diminution isolée de la TSH. Des 

maladies auto-immunes, comme la maladie de Basedow ou la thyroïdite d’Hashimoto, 

peuvent survenir 2 à 4 mois après l’arrêt du médicament responsable ; des cas graves de 

thyrotoxicoses ont également été décrits. Les anticorps anti-thyroperoxydase (TPO) et anti-

thyroglobuline sont détectables de 3 mois à un an après la régression du syndrome DRESS. 
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La fonction thyroïdienne doit donc être surveillée pendant 2 ans après la résolution du 

syndrome (32). 

 

Le pancréas est un organe qui peut également être atteint avec des pancréatites ainsi que 

des diabètes de type 1. Ce diabète est caractérisé par un déclenchement brutal sans la 

présence d’auto-anticorps, et survient entre 3 semaines et 10 mois après l’apparition des 

symptômes (33,34). Ce diabète se développe usuellement pendant la corticothérapie dans la 

prise en charge du syndrome DRESS. Les symptômes incluent des vomissements, des 

douleurs épigastriques intenses. La biologie retrouve une hyperglycémie, une hyper 

osmolarité, une acido-cétose. En cas de pancréatite, la biologie montre une lipasémie et une 

amylasémie augmentées (19). 

 

2.  Examens complémentaires 
 

a) Examen anatomo-pathologique 
 

Bien qu’elle ne soit pas spécifique, une biopsie cutanée est nécessaire. Elle permet 

d’orienter le diagnostic et d’éliminer certains diagnostics différentiels. Ce qui est observé 

dépend de la période à laquelle la biopsie est réalisée (32). Le plus fréquemment, un infiltrat 

lymphocytaire périvasculaire dense au niveau du derme papillaire est constaté, avec la 

présence d’une extravasation d’érythrocytes et de polynucléaires éosinophiles ainsi que d’un 

œdème dermique (6). Cet infiltrat est en général plus dense que dans les autres toxidermies 

médicamenteuses (35). Des lymphocytes atypiques peuvent être visibles et former un 

infiltrat lichénoïdes avec un épidermotropisme, mimant ainsi un mycosis fongoïde (36). Un 

phénotypage cutané des lymphocytes met en évidence une prédominance de Lymphocytes 

T CD8+ (37). Dans certains cas, des granulomes sont observés au niveau du derme superficiel 

(24). 

 

L’examen histopathologique des organes atteints porte moins d’intérêt dans le syndrome 

DRESS, car il est peu spécifique. Un infiltrat éosinophilique est souvent observé quel que soit 

l’organe atteint. Une biopsie d’un ganglion lymphatique peut révéler 2 situations : une 

hyperplasie lymphoïde bénigne avec l’architecture du ganglion conservé (38) ou un pseudo-

lymphome avec une perturbation de la structure nodulaire par un infiltrat polymorphe (2) 
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(polynucléaires éosinophiles, cellules plasmatiques, histiocytes avec des zones de nécroses) 

(figure 2). 

 

 

 

 

Figure 2 : Tissu cutané lésé suite à un syndrome DRESS induit par la phénytoïne (2) 

 

 

b) Examen biologique 
 

Les examens biologiques sont une part importante du diagnostic de syndrome DRESS du fait 

des atteintes systémiques potentiellement sévères. Le tableau 4 reprend l’ensemble des 

examens biologiques à réaliser au décours de la pathologie en fonction des différentes 

phases. Les examens virologiques sont importants car les réactivations virales sont 

fréquentes ; la présence du virus HHV-6 fait d’ailleurs partie des critères diagnostiques au 

japon selon les critères du Japanese Research Comittee on Severe Cutaneous Adverse 

Reaction (J-SCAR) et semblerait être un critère pronostique (39). 
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Tableau 4 :Les différents examens biologiques à réaliser  au décours d’un syndrome DRESS (4,6,9) 

 

Phase Examens 

Bilan initial 

Hématologique NFS, plaquettes, frottis sanguins. 

Hépatique ASAT, ALAT, bilirubine, γ-GT, PAL, 

Rénale 

Créatininémie, clairance de la créatinine, 
bandelette urinaire (et selon résultat protéinurie 
des 24 heures, cytologie urinaire avec recherche 

éosinophilurie) 

Virologique et bactériologique 
PCR quantitative HHV-6, HHV-7, EBV, CMV, 

hémocultures. 

Autres 

FAN, ionogrammes sanguin et urinaire, CPK, 
troponinémie, LDH, ferritinémie, triglycéridémie, 
calcémie, procalcitoninémie, glycémie, TP, TCA, 

lipasémie, éléctrophorèse des protéines 
(éventuelle hypogammaglobulinémie), 

Suivi (2 fois par semaine) 
NFS, plaquettes, ASAT, ALAT, créatininémie, LDH, suivi des examens anormaux 

initialement et orientés en fonction de l’examen clinique 

Poussée évolutive 
PCR quantitative HHV-6, HHV-7, EBV, CMV 

NFS plaquettes, ASAT, ALAT, PAL, créatininémie, LDH, ferritinémie, triglycéridémie 

 

 

c) Tests cutanés 
 

Le patch-test consiste en la dilution de la molécule suspectée, puis celle-ci est appliquée 

sous forme de patch sur la peau. La réaction locale provoquée par l’application est 

observée(40). Des réactions positives confirment la présence d’une réaction inflammatoire 

localisée basée sur l’activation de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de la molécule 

testée et du processus inflammatoire qui en résulte (41). Sa sensibilité et sa spécificité 

demeurent inconnues (absence de standard). De plus, le type de médicament testé, le 

solvant de dilution, la concentration du médicament et le temps d’exposition influencent 

l’interprétation de ce genre de test. Afin d’avoir un résultat optimal Elzagallai et al (41) 

recommandent de l’effectuer 2 à 6 mois après la résolution des symptômes. Il apparait 

également comme étant plus fiable avec les anti-épileptiques comme la carbamazépine et la 

phénytoïne. Un résultat positif permet d’incriminer la molécule testée cependant un résultat 

négatif ne permet pas d’exclure la suspicion de la molécule en question. 
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d) Test de transformation lymphocytaire 
 

Ce test peut être pertinent pour aider à déterminer le médicament en cause dans un 

syndrome DRESS, malheureusement, il reste du domaine de la recherche et donc très peu 

utilisés en routine. Il explore les voies immunologiques impliquées dans les réactions 

d’hypersensibilité retardée. Il s’agit d’un test in vitro dont le principe se base sur la 

sensibilisation de lymphocytes T mémoires par un antigène, induisant ainsi leur 

transformation en lymphoblastes et leur prolifération lors d’une nouvelle exposition à cet 

antigène (42). Au cours de cette transformation, les lymphocytes activent de nombreux 

mécanismes cellulaires dont une synthèse accrue d’acide désoxyribonucléique (ADN) et donc 

d’acide ribonucléique (ARN). Grâce à un marqueur radioactif, la 3H-thymidine, base 

nucléotidique qui s’incorpore dans l’ADN, il est possible de mesurer la réplication de cet ADN 

(43,44) (figure 3). 

 

 

 

 

Figure 3 : Principe de détection de radioactivité intracellulaire (45) 
 

 

Ce test s’effectuant in vitro après prélèvement (sang, liquide broncho-alvéolaire, culture 

cellulaire), a l’avantage d’être moins dangereux pour le patient que d’autres tests 

allergologiques comme les tests cutanés. Il permet également de déterminer simultanément 

la réponse lymphocytaire à plusieurs médicaments. Cette technique possède une sensibilité 

de 60 à 70% et une spécificité d’au moins 85%, ce qui lui confère une meilleure valeur 

diagnostique que les tests cutanés pour déterminer les médicaments incriminés dans les 

réactions d’hypersensibilités retardées (46). 
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Les inconvénients vont être que les résultats vont dépendre du moment où a été réalisé ce 

test en regard de la chronologie de la réaction cutanée. Par exemple Kano et al (42) ont 

démontré que le test de transformation lymphocytaire (TTL) donnait de nombreux faux 

négatifs lors de la phase aigüe du syndrome DRESS, c’est-à-dire 2 à 3 semaines après la 

survenue du syndrome. C’est pourquoi il est recommandé d’effectuer ce test 5 à 8 semaines 

après l’apparition des symptômes afin d’obtenir la meilleure sensibilité possible (47). Une 

des autres limites de ce test va être sa difficulté de réalisation, de par son coût, la nécessité 

d’utiliser des équipements complexes, et d’avoir du personnel hautement qualifiés en 

pharmacologie et immunologie pour interpréter les résultats du test. De plus, du fait d’une 

sensibilité limitée, un TTL négatif ne permet pas d’exclure une réaction d’hypersensibilité 

médicamenteuse (47). 

 
e) Critères diagnostiques : 

 

Du fait de l’absence de tests spécifiques fiables pour le diagnostic du syndrome DRESS, il est 

important pour les cliniciens d’exclure les autres pathologies éventuelles (infections, 

néoplasies, maladies auto-immune). L’équipe de Bocquet et al (2)ont été les premiers à 

proposer en 1996 un score diagnostique composé de différents critères cliniques et 

biologiques : une éruption cutanée, des perturbations biologiques (éosinophilie> 1,5 G/L et 

la présence de lymphocytes atypiques), ainsi que des manifestations systémiques. La 

présence d’au moins 3 critères était requise pour affirmer le diagnostic de syndrome DRESS 

(tableau 5).  

Par la suite le groupe d’étude de l’European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction 

(RegiSCAR) a affiné les critères diagnostiques établis par Bocquet et al, incluant au total 7 

critères. Les 3 premiers critères nécessaires pour poser le diagnostic sont une éruption 

cutanée, la suspicion d’une origine médicamenteuse et une hospitalisation. Le patient doit 

également présenter 3 des 4 critères systémiques suivants : une fièvre >38,5°C, une 

lymphadénopathie impliquant au moins 2 sites, un organe atteint (foie, rein, poumons, 

cœur, pancréas ou autre) et des perturbations du bilan biologique comme une éosinophilie, 

une thrombopénie  ou la présence de lymphocytes activés (figure 4) (33). 

 

 



 

27 

 

 

Figure 4 : Score diagnostique établi par RegiSCAR (33) 

 

 

Plus le score obtenu sera haut, plus la suspicion de syndrome DRESS sera importante : 

- Score < 2 : DRESS incertain 

- Score = 2-3 : DRESS possible 

- Score = 4-5 : DRESS probable 

- Score > 5 : DRESS certain 

-  

Plus récemment d’autres groupes d’études ont proposé d’autres critères diagnostiques. 

Ainsi le J-SCAR (39) inclut dans ses critères diagnostiques la réactivation du virus HHV-6 

comme facteur favorisant  la survenue du syndrome DRESS. Sept critères sont inscrits dans le 

tableau 5 ; leur présence en totalité confirme le diagnostic de syndrome d’hypersensibilité 

médicamenteuse typique, et atypique si seulement 5 de ces 7 critères sont réunis (39). 
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Tableau 5 : Synthèse des principaux critères diagnostiques existants selon les groupes d’étude pour 

le syndrome DRESS (47) 

 

Bocquet et al RegiSCAR J-SCAR 

Eruption cutanée Eruption cutanée aiguë 

Rash maculopapuleux apparu au 

moins 3 semaines après 

l’introduction du médicament 

suspecté 

 

Réaction imputable à un 

médicament 

Fièvre > 38,5°C 

Hospitalisation 

Prolongation des symptômes après 

l’arrêt du médicament incriminé 

Fièvre > 38°C 

Ganglions lymphatiques > 2cm de 

diamètre 

Gonflement des ganglions 

lymphatiques impliquant plus de 

2 sites 

Lymphadénopathie 

Anomalies hématologiques : 

- Polynucléaires 

éosinophiles> 1,5 G/L 

- Présence de lymphocytes 

atypiques 

 

Anomalies du bilan biologiques : 

- Lymphopénie ou 

hyperlymphocytose 

(lymphocytes atypiques) 

- Eosinophilie 

- Thrombopénie 

 

Perturbation des leucocytes : 

- Hyperleucocytose (> 

11G/L) 

- Présence de lymphocytes 

atypiques > 5% 

Eosinophilie (> 1,5 G/L) 

Atteinte systémique : 

Augmentation des transaminases 

hépatiques  > à 2 fois la normale 

Néphrite interstitielle 

Pneumonie interstitielle 

Atteinte d’au moins un organe 

Atteinte hépatique (augmentation 

des transaminases > 100 UI/L) ou 

d’un autre organe. 

  Réactivation du virus HHV-6 

 

 

E. Diagnostic différentiel 

 

 

En présence d’une éosinophilie, d’autres causes doivent également être recherchées (figure 

5) (54). 

Le diagnostic différentiel du syndrome DRESS est très varié. Il peut mimer une infection 

virale aiguë comme la primo-infection du VIH, CMV, EBV, HHV-6 et des hépatites A et 

B(2,33,38). Des éruptions cutanées associées à une éosinophilie et une atteinte systémique 

évoquent des vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasmes des polynucléaires 
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neutrophiles (ANCA) comme la maladie de Wegener et le syndrome de Churg-Strauss 

(48,49). Le lupus érythémateux avec atteinte cutanée ou une maladie de Stills ont également 

à considérer(32,50). En présence d’adénopathies, le diagnostic d’un lymphome peut être 

évoqué et une biopsie est souvent nécessaire.  

Les autres toxidermies sévères telle qu’une pustulose exanthématique aiguë généralisée 

(PEAG), un syndrome de Stevens-Johnson (SJS) ou le syndrome de Lyell, ou une 

érythrodermie ont souvent un intervalle plus court entre l’introduction du traitement et 

l’apparition des symptômes. D’autre part, l’éosinophilie, les lymphocytes atypiques et 

l’atteinte hépatique sont plus souvent présents chez les patients atteints de syndrome 

DRESS(51–53). En présence d’une éosinophilie, d’autres causes pouvant en être à l’origine 

doivent également être recherchées (figure 5) (54). 

 

 

 
 

  Tableau 6 : Principales étiologies d’une éosinophilie (54) 

 

 

F. Prise en charge et traitement 

 

La prise en charge du syndrome DRESS commence par l’identification et l’éviction du ou des 

médicaments potentiellement responsable(s) le plus tôt possible, car un retard de prise en 

charge est associé à un taux de survie plus faible (38).  
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La recherche doit s’orienter vers les médicaments dont l’introduction remonte 

généralement entre 2-3 semaines et 3 mois avant l’apparition des symptômes, cependant en 

cas de réintroduction du médicament le délai peut-être plus court. Les premiers signes 

cliniques qui se manifestent étant en général une fièvre accompagnée d’une pharyngite, il y 

a un risque que les médicaments introduits dans cette période comme par exemple 

l’amoxicilline (ou d’autres β-lactamines) soient incriminés à tort.  

 

En effet, dans ce genre de cas, il est important avant d’imputer un syndrome DRESS aux β-

lactamines, qui serait d’apparition plus courte par réintroduction de l’antibiotique, de 

rechercher parmi les autres médicaments pris dans les dernières semaines d’autant plus s’il 

y en a qui sont connus pour provoquer des syndromes DRESS (tableau 1). Le syndrome 

DRESS, de par la gravité de ses atteintes systémiques, peut entrainer une défaillance multi-

viscérale et mettre en jeu le pronostic vital du patient. 

 
Dans certains cas, aucun traitement n’est nécessaire mais pour la majorité un traitement 

symptomatique va être mis en place afin de stabiliser l’état du patient, notamment des 

antipyrétiques et des corticoïdes par voie topique (dermocorticoïdes) pour traiter les signes 

cutanés mais également par voie systémique. Cette corticothérapie systémique est un 

traitement recommandé et largement utilisé dans tous cas de syndrome DRESS bien qu’à ce 

jour aucun essai clinique contrôlé n’ait été réalisé. Elle permet une bonne amélioration des 

symptômes clinico-biologiques dans les jours qui suivent l’initiation du traitement. La 

posologie usuelle recommandée est de 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone per os.  

 
Afin d’éviter d’éventuelles rechutes, il est important de poursuivre ce traitement pendant 3 

à 6 mois et de surveiller les paramètres biologiques. Une corticothérapie par voie 

intraveineuse est envisageable, lorsque les atteintes viscérales sont importantes ou lorsque 

la corticothérapie par voie orale ne permet pas d’améliorer les signes cliniques ; c’est la 

méthylprednisolone qui est utilisée dans ce contexte le plus fréquemment, à une posologie 

de 30 mg/kg/j pendant environ 3 jours. Cependant il est à noter qu’un traitement par 

corticoïdes est susceptible d’entrainer une réactivation virale, notamment d’HHV-6 et du 

CMV, et peut être associé à un syndrome DRESS dit « corticoïdes dépendant». 

 
L’utilisation des immunoglobulines humaines par voie intraveineuse (IgIV) est controversée. 

En théorie, elles pourraient être efficaces dans le traitement des syndromes DRESS car elles 
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restaurent les concentrations en immunoglobulines dans le plasma, permettent de lutter 

contre les réactivations virales et possèdent des propriétés anti-inflammatoires. Dans 

certains cas, elles ont permis une résolution des symptômes après 2 jours d’administration, 

mais une série rétrospective récente sur 6 patients a montré que dans 5 cas sur 6 

l’administration d’IgIV a été délétère pour le patient sans améliorer les symptômes du 

syndrome DRESS. 

 

En 2010, la Société Française de Dermatologie a émis un consensus concernant la prise en 

charge des syndromes DRESS. Un algorithme décisionnel de traitement se basant sur la 

sévérité des atteints viscérales a été proposé (55) :  

 
- Arrêt du ou des médicaments imputables 

- Absence de signes de gravité : dermocorticoïdes (fort ou très fort), émollients, anti-

histaminiques de type 1 

- Présence de signes de gravité (transaminases > 5 fois la normale, insuffisance rénale 

organique, pneumopathie, hémophagocytose, atteinte cardiaque, etc..) : 

corticothérapie générale à 1 mg/kg par jour en équivalent prednisone, à évaluer dans 

le contexte de chaque patient en lien avec les différents spécialistes d’organes. 

- Signes de mise en jeu du pronostic vital (hémophagocytose avec insuffisance 

médullaire, encéphalite, hépatite sévère, insuffisance rénale, insuffisance 

respiratoire) : corticothérapie générale associée à des IgIV à la dose de 2 g/kg par 

cure à repartir sur cinq jours. Ces IgIV ne doivent jamais être proposées sans 

corticothérapie générale associée. Les traitements seront en lien avec les différents 

spécialistes d’organes. 

- Présence de signes de gravité avec confirmation d’une réactivation virale majeure : 

associer corticothérapie générale et antiviraux (ganciclovir) et/ou IgIV. Mise en place 

d’une surveillance rapprochée car ces patients ont un plus grand risque de 

développer des formes sévères de syndrome DRESS avec des poussées évolutives. 

 
Il est à noter que cet algorithme est une recommandation d’experts et qu’il n’a fait l’objet 

d’aucune étude prospective, il est à adapter à chaque patient selon la gravité des signes 

présentés. De plus, dans la prise en charge des formes sévères, il est primordial d’instaurer 

un traitement médical spécifique de l’organe atteint et de support afin de prévenir les 
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défaillances viscérales. Husain et al (47) ont effectué une synthèse de la prise en charge des 

syndromes DRESS avec une différenciation selon l’organe atteint (figure 5). 

 

 

 

  Tableau 7 : Synthèse de la prise en charge du syndrome DRESS (47) 
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Les syndromes DRESS sont des pathologies qui nécessitent une surveillance longue avec des 

examens biologiques deux fois par semaine jusqu’à un mois après la normalisation des 

signes cliniques et biologiques, puis la fréquence est à adapter en fonction de l’évolution. Le 

pronostic est plus réservé chez les personnes âgées. Des poussées évolutives à distance ne 

sont pas rares et ce même lorsqu’aucune nouvelle prise médicamenteuse n’est survenue. 

Elles surviennent en général au moment de la décroissance de posologie des corticoïdes. Il 

est donc important de réaliser cette décroissance de manière progressive. De même, des 

pathologies auto-immunes peuvent survenir à distance comme par exemple des diabètes, 

des lupus ou des dysthyroïdies. 

 
Une consultation d’allergologie est nécessaire à distance pour essayer de préciser les 

molécules imputables. Une carte d’allergique est remise au patient contre indiquant 

définitivement la reprise des molécules imputables et des molécules pouvant entrainer des 

réactions croisées. 
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II. La famille des macrolides et apparentés 
 
 

A. La classe des macrolides et des kétolides 

 
 

1. Généralités 
 

C’est en 1952 que l’érythromycine, le premier antibiotique et chef de file de la classe des 

macrolides, a été découverte. Elle a été obtenue par fermentation d’une bactérie : 

Saccharopolyspora erythraea (Streptomyces erythreus). La découverte de cette classe a été 

un avancement majeur pour l’antibiothérapie puisqu’elle constitue une alternative 

thérapeutique aux pénicillines pour le traitement des infections à bactéries cocci Gram 

+(56).  

Les autres macrolides sont répertoriés en deux groupes selon le procédé d’obtention : 

 

- macrolides dits « naturels »  obtenus de manière similaire à l’érythromycine par 

fermentation d’autres souches de bactéries du genre Streptomyces. C’est le cas de la 

josamycine (Streptomyces narbosensis var josamicetus), spiramycine (Streptomyces 

ambofaciens) et la midecamycine (Streptomyces mycarofaciens). 

- macrolides dits « hémisynthétiques » ou néomacrolides  obtenus par modification 

chimique rationnelle de l’érythromycine, dans le but d’améliorer la stabilité de la 

molécule. C’est le cas de la roxithromycine, la dirithromycine, la clarithromycine, la 

télithromycine, l’azithromycine. 

 

C’est l’émergence des résistances des pneumocoques à l’érythromycine et autres macrolides 

qui ont mené à la synthèse des kétolides, notamment suite à l’observation d’une molécule 

naturelle dépourvue d’un sucre, le cladinose (déoxy-héxose), la narbomycine. Celle-ci 

conserve une activité bactérienne faible sur les souches résistantes aux autres macrolides. Le 

rationnel a donc été de renforcer cette activité par l’ajout d’une chaine latérale, comme 

c’est le cas pour la télithromycine (figure 7). 

 

Aujourd’hui la classe des macrolides regroupe 8 molécules commercialisées en France (57). 
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2. Structure et classification 
 

Les macrolides à activité antibactérienne présentent une structure chimique commune 

constituée d’un macrocycle lactonique de 14, 15 ou 16 atomes. Ce cycle est toujours 

substitué par un sucre aminé (désosamine) et par un sucre neutre de type cladinose, sauf 

dans les kétolides où il s’agit d’un disaccharide (figure 7). Ce sont des hétérosides lipophiles 

de poids moléculaire élevé avec un caractère basique faible du fait de la présence d’oses 

diméthylaminé. 

 

 

  
  

  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5 : Structure des différents macrolides et kétolides (58) 
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La première famille est constituée par les molécules comprenant 14 ou 15 atomes dans le 

cycle et dont le chef de file est l’érythromycine elle-même. Elle se caractérise par une 

fonction cétone en position 9 du macrocycle placé entre deux carbones réduits, qui n’est 

plus présente dans les autres molécules de la famille, à l’exception de la clarithromycine. La 

deuxième famille, constituée des molécules à cycle à 16 atomes, a pour chef de file la 

spiramycine. 

 

 

Tableau 8 : Liste des différents macrolides commercialisés en France (57) 
 

Classification DCI Formes pharmaceutiques 
Première date de 

commercialisation 

Macrolides à 14 

carbones 

Erythromycine 

Comprimés gastro-résistants, granulés pour 

suspension buvable, poudre pour usage 

parentéral, gel et solution pour application 

cutanée 

27/03/1981 

Roxithromycine Comprimés, poudre pour suspension buvable 04/08/1986 

Clarithromycine Comprimés, poudre pour solution buvable 11/09/1991 

Macrolides à 15 

carbones 
Azithromycine 

Comprimés, collyre, poudre pour suspension 

buvable 
29/05/1997 

Macrolides à 16 

carbones 

Josamycine Comprimés, poudre pour solution buvable 09/01/1985 

Spiramycine Comprimés,  poudre pour usage parentérale 21/03/1983 

Miocamycine Comprimés, poudre pour suspension buvable 19/05/1995 

Kétolides Télithromycine Comprimés 09/07/2001 

 

 

3. Pharmacologie 
 

a) Pharmacodynamie des macrolides 

 

Les macrolides doivent leur activité antibiotique à leur liaison à la sous-unité 50 S du 

ribosome bactérien et plus précisément au niveau du complexe 23 S de l’acide ribonucléique 

ribosomique (ARNr) (domaine V). La liaison des macrolides à ce site entraîne une inhibition 

de la synthèse protéique. Ce mode d’action implique que les macrolides soient 

essentiellement bactériostatiques, sauf à concentration très élevée (59,60). 

L’efficacité thérapeutique dépendra donc essentiellement du temps pendant lequel la 

concentration en antibiotique au site d’infection reste supérieure à la concentration 
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minimale inhibitrice (CMI). Seule l’azithromycine fait exception, sa longue demi-vie fait que 

son activité dépend davantage de la quantité totale d’antibiotique circulant pendant la 

durée du traitement dans l’organisme telle que mesurée par la détermination de l’aire sous 

la courbe (ASC) (61). 

 

b) Mécanismes de résistances acquises aux macrolides 

 

- Méthylation ribosomale : 
 

C’est le premier mécanisme de résistance qui est apparu, il est resté le seul pendant des 

décennies et constitue encore le principal aujourd’hui. Il se manifeste par l’acquisition d’un 

gène Erm (erythromycin ribosome methylase) qui code pour une méthylase ribosomale 

responsable de la double méthylation de l’ARNr 23S au niveau de l’adénine 2058 (62). Cette 

base nucléotidique constitue un point de contact essentiel pour les macrolides sur le 

domaine V. Cette modification diminue l’affinité de l’érythromycine pour sa cible, avec une 

extension de la résistance aux autres macrolides antibiotiques ainsi qu’au lincosamides et 

streptogramines, du fait de leurs sites de fixation qui est commun ou qui se chevauchent 

(63). Ce mécanisme de résistance est plasmidique et donc facilement transmissible entre 

bactéries. 

 

- Efflux actif : 

 

Ce mécanisme confère la résistance aux macrolides à 14 et 15 atomes et repose sur 

l'acquisition du gène macrolide efflux protein A (mefA) porté par un transposon par le 

pneumocoque (62). Les macrolides à 16 atomes et les lincosamides restent donc actifs sur 

les souches possédant un mécanisme d'efflux achf. Chez les staphylocoques, c'est le gène 

plasmidique msr(A) qui, en associahon avec d'autres gènes chromosomiques, code pour le 

système de pompe à efflux. Ceie pompe confère la résistance aux macrolides à 14 et 15 

atomes dans le macrocycle ainsi qu'aux streptogramines de type B (phénotype MSB). Les 

macrolides à 16 atomes restent actifs (64).  
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- Inactivation de l’antibiotique : 

 

Ce mécanisme est moins fréquent pour les macrolides et implique la production de 

différentes enzymes par les bactéries ce qui va modifier la structure de l’antibiotique et 

diminuer son affinité vis à vis de la sous unité 50S du ribosome. Les bactéries responsables 

de ce type de mutation sont principalement les staphylocoques et les entérocoques La 

transmission de cette mutation est plasmidique (56). 

 

c) Pharmacodynamie des kétolides 

 

En ce qui concerne les kétolides, la liaison à la sous-unité 50S du ribosome bactérien est 

toujours présente mais avec une liaison plus forte au niveau du complexe 23S (domaine II et 

V) (figure 8) (65). Ce renforcement de la liaison permet aux kétolides de posséder une 

activité égale, voire même supérieure, à l’érythromycine sur les germes sensibles. L’intérêt 

de ce double ancrage au complexe 23S est que la molécule conserve une certaine affinité sur 

les ribosomes méthylés au niveau du domaine V. Il est à noter que les kétolides sont peu 

inducteurs de méthylase bactérienne. Ces caractéristiques leur confèrent une activité vis-à-

vis des germes résistants par modification de la cible, notamment porteur du gène erm 

(streptocoques). Les kétolides ne sont également pas reconnus par les pompes à efflux des 

streptocoques. Cependant, ils restent inactifs sur les souches présentant une résistance 

constitutive de haut niveau, comme Streptococcus pyogènes et Staphylococcus aureus 

résistant à la méticiline (58). 

 

 

 

Figure 6 : Sites de fixation des macrolides (65) 
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d) Pharmacocinétique 

 

- Absorption  

 

L’érythromycine est caractérisée par une forte instabilité en milieu acide, entraînant une 

biodisponibilité médiocre, mais surtout très variable en fonction du niveau de l’acidité 

gastrique(66). Cette instabilité résulte de la proximité spatiale de la fonction cétone en C9 et 

de la fonction hydroxyle en C6, qui, par cyclisation intramoléculaire, peut mener à la 

formation de produits microbiologiquement inactifs. La suppression de la fonction cétone en 

C9 (roxithromycine, et azithromycine) ou la méthylation de la fonction hydroxyle en C6 

(clarithromycine, télithromycine) rendent les dérivés correspondants intrinsèquement 

stables. N’ayant pas de fonction cétone dans le cycle, les macrolides à 16 atomes sont 

également intrinsèquement stables. La biodisponibilité de toutes ces molécules est dès lors 

plus reproductible (58). 

 

- Distribution  

 

Les macrolides sont tous relativement liposolubles et basiques. Cela leur permet à la fois de 

diffuser aisément au travers des membranes biologiques et de s’accumuler dans les 

compartiments cellulaires acides (principalement les lysosomes) par piégeage de la forme 

protonée peu diffusible (67). In vivo, les macrolides présentent donc une accumulation 

tissulaire importante, ce qui explique leur volume de distribution élevé. L’azithromycine 

présente une forte rétention tissulaire, probablement liée à sa capacité à se fixer aux 

phospholipides et donc à se concentrer dans les cellules, d’où sa très grande demi-vie (58). 

 

- Métabolisation  

 

L’érythromycine est métabolisée au niveau hépatique par les cytochromes P450 3A4, 

conduisant à la formation d’un dérivé oxydé capable de s’y lier avec une forte affinité et de 

façon irréversible (substrat suicide) bloquant la métabolisation d’autres médicaments. Ce 

phénomène est potentiellement très grave si le xénobiotique non métabolisé possède une 

toxicité. L’érythromycine est donc considéré comme un inhibiteur puissant de ce 

cytochrome qui est également une voie de métabolisation pour beaucoup de médicaments 
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entraînant ainsi de nombreuses interactions médicamenteuses, dont certaines associations 

contre-indiquées (tableau 8, annexe 5). Il est à noter que les macrolides hémisynthétiques et 

les kétolides ont été sélectionnés lors de leur développement, pour leur moindre affinité vis-

à-vis de ce cytochrome P 450 ; les macrolides composés de 16 chainons sont naturellement 

moins affins pour ce cytochrome (68,69). 

 

- Elimination  

 

Les macrolides sont principalement éliminés par voie biliaire et de façon minoritaire par voie 

rénale sous forme inchangée ou métabolisée. Une adaptation posologique sera donc 

souvent nécessaire chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique(58). 

 

4. Spectre d’activité 
 

Tous les macrolides ont un spectre d’action ciblé principalement vers les bactéries à Gram 

positif. En effet, ils pénètrent mal à travers la membrane externe des bactéries à Gram 

négatif, à quelques exceptions notables, mais d’un grand intérêt médical : Neisseria spp, 

Heamophilus influenzae, Helicobacter pylori, Campylobacter, Legionella pneumoniae, 

Chlamydia spp, Salmonella spp. Ils sont aussi actifs sur Mycloplasma spp et divers germes 

atypiques (Ricksettia,Borrelia, mycobactéries) (70). 

 

5. Indications 
 

Les indications des macrolides découlent de leur spectre d’activité mais les niveaux de 

résistance actuels de certaines bactéries imposent un usage clinique raisonné des macrolides 

et donc à réévaluer leur place dans la stratégie thérapeutique des infections (tableau 7) (58). 

Les macrolides ne sont plus des molécules de première intention dans les infections des 

voies respiratoires et de la sphère ORL, hormis pour les pneumopathies atypiques où ils le 

restent. En effet un grand nombre d’infections respiratoire hautes sont d’origine virale et ne 

nécessitent pas de traitement antibiotique sauf en cas de surinfection bactérienne. 
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Tableau 7 : Indications et place dans la stratégie thérapeutique des macrolides (58) 

 

 

 

 

Place Indication Germe(s) en cause Molécule(s) de choix 

Premier 

choix 

Infections génitales 

Neisseria gonorrheae 

Azithromycine Chlamydia trachomatis 

Ureaplasmaurealyticum 

Pneumopathies atypiques 

Legionella pneumophila 

Clarithromycine Chlamydia pneumoniae 

Mycoplasma 

Infections à 

Mycobactéries atypiques 

chez l’immunodéprimé 

Mycobacterium avium et complex 
Azithromycine 

(clarithromycine) 

Ulcère gastrique Helicobacter pylori 

Clarithromycine + Nitro-

imidazole ou Amoxicilline 

(associés à des anti-acides) 

diphtérie Corynebacteriumdiphtheriae Erythromycine 

coqueluche Bordetellapertussis 

Erythromycine 

(roxithromycine, 

azithromycine) 

angiomatose bacillaire 

(Infections cutanées chez 

l’immunodéprimé) 

Rochalimaeahenselae (Rickettsia) 

Erythromycine 

(clarithromycine, 

azithromycine) 

Alternative 

Infections de la peau et 

des tissus mous 

Propionibacteriumacnes Erythromycine 

(clarithromycine) Staphylococcus aureus 

Infections respiratoires 

et ORL 
  

Pharyngite 
Virus, Streptococcus pyogenes, 

Mycoplasmapneumoniae 

Pas d’antibiotiques d’emblée 

(β-lactame) 

Otite Virus, Streptococcus pneumoniae, 

Moraxellacatarrhalis, 

Haemophilus influenzae 

Pas d’antibiotiques d’emblée 

(β-lactame ou macrolide) 
Sinusite 

Bronchite 

Pneumonie 

communautaire 

Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilusinfluenzae, 

Staphylococcus aureus), 

Chlamydia pneumoniae (enfants) 

Clarithromycine (β-lactame ou 

β-lactame + macrolide [si 

germes atypiques]) 
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En dehors de leur effet antibactérien, les macrolides et notamment l’azithromycine ont une 

action immunomodulatrice qui semble intéressante pour le traitement de nombreuses 

pathologies respiratoires chroniques comme la mucoviscidose, l’asthme, les dilatations de 

bronches, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou la bronchiolite 

chronique du transplanté pulmonaire (71). 

 

6. Profil d’effets indésirables 
 

Les macrolides sont en général bien tolérés avec un profil de sécurité largement favorable. 

En ce qui concerne les kétolides, réprésentés par la télithromycine, les effets indésirables 

sont plus graves, notamment les effets hépatiques. 

 

- Effets indésirables gastro-intestinaux : 

 

Ce sont les effets les plus fréquents avec les macrolides. Ils sont en général transitoires et ne 

nécessitent pas l’arrêt du traitement. Des nausées, des vomissements, des anorexies et des 

diarrhées sont décrites du fait de l’action des macrolides sur la motilité gastrique (effet 

gastrocinétique). Les macrolides sont des agonistes du récepteur à la motiline et activent la 

vidange gastrique. Les effets gastro-intestinaux sont plus fréquents avec l’érythromcyine par 

rapport aux autres macrolides. 

 

- Ototoxicité : 

 

Des troubles transitoires de l’audition peuvent survenir lors de l’administration 

d’érythromycine par voie intraveineuse (72), de clarithromycine (73) ou d’azithromycine 

(74). Cet effet est dose-dépendant et majoré chez une personne âgée et en cas 

d’insuffisance hépatique (75). 

 

- Effets indésirables cutanés : 

 

Des réactions d’hypersensibilité retardée à type de syndrome de Steven-Johnson ou de Lyell 

sont également connues pour la roxithromycine (76), la clarithromycine (73), et la 

josamycine (77), ainsi que des PEAG pour la spiramycine (78). 
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- Effets sur le système immunitaire : 

 

Des réactions d’hypersensibilité immédiate pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique sont 

décrites avec l’ensemble de la classe des macrolides. 

 
- Hépatotoxicité : 

 

Deux formes de toxicité hépatique peuvent survenir avec les macrolides, apparaissant 

comme un effet de classe (79) : 

 
o une augmentation transitoire asymptomatique des transaminases hépatiques 

survenant fréquemment. L’incidence d’apparition et de l’ordre de 1 à 5% des patients 

traités quel que soit le macrolide utilisé (variabilité selon la durée de traitement et la 

surveillance clinico-biologique)(80). 

 
o une hépatite cholestatique idiosyncratique accompagnée d’une élévation de la 

plupart des enzymes et marqueurs hépatiques due à la cytolyse (ALAT, ASAT) et/ou à 

la cholestase (PAL, GGT, bilirubine libre et total). Les premiers symptômes cliniques 

évoquant cette hépatite vont être une fièvre ainsi que des douleurs au niveau du 

quadrant supérieur droit survenant dans les 3 premières semaines d’un traitement 

par macrolides. C’est un effet rare mais sévère qui peut mener à une défaillance 

hépatique et être fatal. Il semblerait que cette toxicité croise entre les différents 

macrolides mais cela reste hypothétique (81). 

 
- Effets indésirables cardiovasculaires : 

 

Des allongements de l’intervalle QT et des torsades de pointe ont été décrites après 

utilisation de spiramycine, quelle que soit la voie d’administration, et d’érythromycine par 

voie IV, notamment en association avec d’autres facteurs favorisant (autres médicaments 

allongeant le QT, bradycardie, hypokaliémie, âge, sexe féminin, cardiopathie) (75). Des 

allongements de l’intervalle QT dans une moindre mesure sont connus également pour les 

autres macrolides (82). 
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7. Interactions médicamenteuses 
 

Les interactions pharmacocinétiques sont principalement dû au potentiel inhibiteur du 

CYP450 3A4 des macrolides dont certaines à l’ensemble de la classe des macrolides à 

l’exception de la spiramycine (tableau 8) (82). 

 

Tableau 8 : Principales interactions médicamenteuses avec les macrolides (à l’exception de la 

spiramycine) (82) 

 

 

 
L’érythromycine, la clarithromycine et la télithromycine étant des inhibiteurs puissants de ce 

cytochrome, elles font  l’objet de nombreuses interactions avec les susbstrats, (Annexe 5), 

notamment les molécules possédant une marge thérapeutique étroite. 

 
L’érythromycine par voie IV et la spiramycine du fait de leur potentiel torsadogène peuvent 

faire l’objet d’interaction d’ordre pharmacodynamique. Ils sont contre-indiqués de principe 

avec les autres molécules potentiellement torsadogènes comme les antiarythmiques par 

exemple. Pour la méthadone, l'hydroxychloroquine, les antiparasitaires (chloroquine, 

halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des neuroleptiques pour lesquels l’association 

est seulement déconseillée du fait de leur caractère incontournable. Cette interaction fait 

l’objet d’une précaution d’emploi pour les autres molécules de la classe des macrolides. (82) 

 

Molécules Niveau d’interaction Traduction clinique 

Alcaloïdes de l’ergot de 

seigle 
Contre-indication 

Ergohsme avec possibilité́ de nécrose des extrémités 
(inhibition de l’éliminationhépatique de l'alcaloïde de 

l’ergot de seigle). 

Colchicine Contre-indication 

Augmentahon des effets indésirables de la colchicine, 
aux conséquences potenhellement fatales. 

 

Alcaloïdes de l’ergot de 

seigle dopaminergiques 

Association 
déconseillée 

Augmentation des concentrations plasmatiques du 
dopaminergique avec accroissement possible de son 

activité ou apparition de signes de surdosage 

Antivitamines K Précautions d’emploi 

Augmentation de l'effet de l'antivitamine K et du risque 
hémorragique, Contrôle plus fréquent de l'INR. 

Adaptation éventuelle de la posologie de l'antivitamine 
K pendant le traitement par le macrolide et après son 

arrêt. 



 

 

B. Les familles apparentés aux macrolides

synergistines 
 
 

1. Les lincosamides
 

a) Généralités
 

Cette famille est représentée par la lincomycine qui est considéré comme le chef de file, et la 

clindamycine qui est un dérivé 

(ajout d’un chlore) ce qui lui confère de meilleures propriétés pharmacocinétiques et une 

meilleure activité bactérienne. Ces améliorations font que la clindamycine est considérée 

comme la référence de cette famille

 

Leur structure chimique est composée d’un sucre relié 

aminé. Ce sont des base faibles, solubles dans l’eau quand elles sont présentées sous forme 

de sels ce qui expliquent que ce molécules peuvent bénéficier d’un usage parentérale.
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clindamycine qui est un dérivé hémisynthétique chimiquement modifié de la lincomycine

ce qui lui confère de meilleures propriétés pharmacocinétiques et une 

meilleure activité bactérienne. Ces améliorations font que la clindamycine est considérée 

e la référence de cette famille  d’un point de vue clinique(83). 

Leur structure chimique est composée d’un sucre relié par une liaison amine à un acide 

Ce sont des base faibles, solubles dans l’eau quand elles sont présentées sous forme 

de sels ce qui expliquent que ce molécules peuvent bénéficier d’un usage parentérale.
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Les lincosamides se lient à la sous-unité du ribosome 50S stimulant ainsi la dissociation  de 

l’ARN de transfert du ribosome. Ils ont un mécanisme d’action et un site de fixation 

identiques à celui des macrolides et du chloramphénicol(85). 

De ce fait certains mécanismes de résistance sont communs avec les macrolides comme la 

méthylation de l’adénine au niveau de l’ARN ribosomal 23S, dans la sous-unité 50S de ce 

ribosome. Un mécanisme de résistance propre au lincosamide est l’adénylation de la 

molécule par un plasmide de la bactérie qui va catalyser (via la 3-lincomycine-4-

clindamycine-0-nucléotidyl-transférase) la nucléotidylation d’un groupe hydroxyle en 4 de la 

molécule. Ce plasmide confère une résistance de haut niveau à la lincomycine, et une 

diminution de l’activité bactéricide de la clindamycine(85). 

 

La clindamycine ayant largement supplanté la lincomycine en termes d’utilisation clinique, 

cette dernière n’étant plus utilisée nous ne décrirons que les propriétés pharmacocinétiques 

de la clindamycine : 

 

- Absorption : 

 

La biodisponibilté de la clindamycine est d’au moins 90 %, la présence de bol alimentaire 

peut retarder son absorption digestive. Après administration d’une dose de 150 à 300 mg le 

pic de concentration (Cmax)  est obtenu en une heure(85). 

 

 

- Distribution : 

 

La clindamycine diffuse bien dans l’ensemble des tissus et liquides de l’organisme hormis le 

liquide céphalo-rachidien(86). Des études ont montré que les concentrations osseuses 

apparaissent élevées en comparaison aux concentrations sériques, ce qui en fait un 

antibiotique de choix lors d’une infection osseuse en regard de la sensibilité de la bactérie 

(87). Elle est transporté par les polynucléaires neutrophiles ce qui permet d’obtenir des 

concentrations élevées en cas d’abcès, propriété utile en cas d’infections de la peau ou des 

tissus mous (88).  

 

- Métabolisation : 
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La clindamycine est principalement métabolisée par le CYP3A4 et, dans une moindre mesure 

par le CYP3A5, pour former le métabolite majeur le sulfoxyde de clindamycine ainsi que le 

métabolite mineur la N-desméthylclindamycine, ce dernier étant plus actif que la molécule 

mère. (89) 

 

- Elimination : 

 

La voie d’élimination majoritaire est biliaire même si l’élimination rénale n’est pas 

négligeable. La demi-vie d’élimination plasmatique de la clindamycine est de 2,4 heures, 

mais elle peut être augmentée jusqu’à 6 heures, avec des concentrations sériques deux fois 

supérieures aux concentrations normales en cas d’insuffisance rénale. La persistance 

plusieurs jours de concentrations élevées de clindamycine dans les urines laisse supposer un 

relargage continu provenant des tissus. Les métabolites ont été observés dans la bile 

également jusqu'à 5 jours après une seule administration expliquant une persistance de 

l’activité antibiotique dans les fécès entrainant une réduction significative de la flore 

bactrienne sensible pendant deux semaines (85,90). 

 

c) Spectre d’activité 
 

Les cibles principales des lincosamides sont les bactéries cocci Gram positif (bactéries du 

genre Streptococcus, Staphylococcus, Neisseria) ainsi que sur les bactéries atypiques. Les 

bacilles Gram négatif ont une résistance naturelle de par leur membrane imperméable aux 

lincosamides, les entérococques, à l’exception, d’Enterococcus faecium, sont également 

naturellement résistants par défaut de pénétration dans la bactérie(85). Il est à noter que la 

clindamycine possède également une activité vis-à-vis de Toxoplasma gondii (91). 

 

d) Indications cliniques 
 

Comme nous avons pu le voir au niveau de la diffusion tissulaire, la clindamycine possède 

des propriétés intéressantes pour traiter les infections cutanées et ostéo-articulaires dues à 

des bactéries sensibles comme les cocci gram + et notamment les staphylococques et 

streptocoques. Il faut cependant nuancer en appréciant la résistance aux lincosamides de 

ces bactéries. Une étude française rapporte que 3,4% des staphylocoques communautaires 
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seraient résistants à la clindamycine (92).  Pour toutes ces raisons la clindamycine est un 

traitement de seconde intention en alternative aux β-lactamines d‘infections argumentées 

dès que possible par des antibiogrammes (85). 

L’activité sur les bactéries anaérobies en fait également une molécule à large spectre 

utilisable lors d’infection polymicrobienne impliquant anaérobie et cocci Gram +, 

notamment dans les infections pulmonaires et abdominales. 

 

Son activité sur Toxoplasma gondii fait que la clindamycine peut être utilisée en association 

dans le traitement de la toxoplasmose cérébrale chez le patient atteint du virus de 

l’immunodéficience humaine. Un essai clinique contrôlé ancien montrait une équivalence 

entre l’association clindamycine-primaquine et le co-trimoxazole dans le traitement de la  

pneumocystose (93). 

 

 

e) Effets secondaires 
 

- Atteintes digestives : 

 

Des diarrhées d’intensité le plus souvent modérée surviennent en général chez 20% des 

patients, avec une prédominance lors de la prise par voie orale par rapport à la voie 

parentérale. L’action de la clindamycine sur la flore digestive peut entrainer des colites 

pseudomembraneuses à Clostridium difficile dans 0,01 à 10 % des patients, cependant ces 

données épidémiologiques sont anciennes et nécessiteraient une mise à jour (94,95). 

 

- Atteintes hématologiques : 

Des cas d’agranulocytose, de neutropénie, de thrombopénie, de leucopénie ont été 

rapportés  par les données de pharmacovigilance post-commercialisation (89). 

 

 

 

 

- Atteintes hépatiques : 
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Une hépatotoxicité avec lésion histologique et ictère est décrite comme un effet rare mais 

potentiellement grave.(89) 

 

- Hypersensibilité : 

 

Des réactions d’hypersensibilité graves, y compris des réactions cutanées graves, telles que 

le DRESS, le SSJ, la nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) et la PEAG ont été 

rapportées chez des patients recevant un traitement par clindamycine. En cas 

d’hypersensibilité ou de réaction cutanée grave, la clindamycine doit être arrêtée et un 

traitement adapté doit être mis en place(89). 

 

f) Interactions médicamenteuses 
 

La clindamycine est principalement métabolisée par le CYP3A4 et, dans une moindre mesure 

par le CYP3A5. Par conséquent, les inhibiteurs des CYP3A4 et CYP3A5 peuvent réduire la 

clairance de la clindamycine et les inducteurs de ces isoenzymes peuvent augmenter la 

clairance de la clindamycine. En présence d'inducteurs puissants du CYP3A4 tels que la 

rifampicine, la surveillance d’une perte d'efficacité est nécessaire. Des études in vitro 

indiquent que la clindamycine n'inhibe pas les CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 ou 

CYP2D6 et inhibe seulement modérément le CYP3A4. Par conséquent, les interactions 

cliniquement importantes entre la clindamycine et les médicaments co-administrés 

métabolisés par ces cytochromes sont peu probables (89). 

 

2. Les synergistines 
 

a) Structure 
 

La pristinamycine, seul représentant de la famille commercialisé en France (date de 

première commercialisation le 17/01/1983, PYOSTACINE®) est un produit naturel obtenu à 

partir du champignon Streptomyces pristinae. Elle renferme 2 constituants qui agissent en 

synergie (d’où le nom de la famille) : la streptogramine A qui est un peptide de 5 acides 

aminés avec une fonction lactone (peptolide) et la streptogramine B, un macrocycle avec 

une fonction lactone aussi, mais pas de sucre (différence avec macrolides).  

 



 

On ne peut l’utiliser que par voie orale à cause de sa faible

un usage parentérale des produits d’hémisynthèse ont été 

latérales : en salifiant la streptogramine A

pseudo-proline on obtient la q

la streptogramine B on obtient la dalfopristine. L’association de la quinupristine et de la 

dalfopristine forment un médicament le SYNERCID® disponible à l’hôpital et réservé pour les 

situations d’urgence. 

 
 
 
 

 

 
 

 

Figure 8 : Structure chimique des différentes synergistines
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L’action des streptogramines s’exerce au sein de la sous unité 

bactérien au cours de la seconde phase, ou phase d’élongation, de la synthèse protéique. 

Streptogramine A 

Quinupristine 
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On ne peut l’utiliser que par voie orale à cause de sa faible hydrosolubilité. Pour permettre 
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la streptogramine A par un groupement mésylate
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Les streptogramines de type A bloquent l’ajout de nouveaux acides aminés à la chaîne de 

peptides, inhibant le processus précoce d’élongation. La quinupristine (streptogramine B), 

tout comme les macrolides, exerce son action lors d’une phase ultérieure de la synthèse 

protéique, empêchant l’élongation de la chaîne peptidique, tout en causant la libération des 

chaînes incomplètes. Les deux composantes ont une activité synergique, puisque l’affinité de 

la quinupristine pour la sous-unité 50S est augmentée par un changement de conformation 

causée par la présence de la dalfopristine (84). 

 

Puisque les deux molécules sont des composés distincts, les mécanismes de résistance sont 

spécicifiques à chacune des molécules. Les types de résistance généralement décrits sont un 

changement de conformation de la cible diminuant l’affinité deliaison de l’antimicrobien 

(streptogramine A), une inactivation enzymatique (les deux composés) et un transport actif 

horsde la cellule (les deux composés). Enterococcus faecalis est intrinsèquement résistant à 

cet antimicrobien. Le mécanisme de résistance des streptogramines B retrouvé le plus 

fréquemment au sein des cocci Gram positif est la modification de la cible ribosomale ou 

MLSB qui est commun également aux macrolides et lincosamides. L’hydrolyse des 

streptogramines B est un autre mécanisme de résistance. Le gène responsable, vgb(A), est 

rarement retrouvé au sein des Enterococcus faecium et Staphylococcus epidermidis. Des 

systèmes d’efflux ont également été décrits (84). 

 

Les paramètres pharmacocinétiques sont variables pour chaque streptogramine composant 

le médicament. La quinupristine et la dalfopristine ont bénéficié d’étude plus complète que 

la pristinamycine car ce sont des molécules plus récentes. 

 

- Absorption : 

 

Concernant la pristinamycine, le facteur de biodisponibilité est différent entre la 

pristinamycine I (30-40%) et la pristinamycine II (60-70%). A la différence des macrolides, la 

pristinamycine n’est pas inactivée par le liquide gastrique. Après administration de 500 mg 

de pristinamycine, les concentrations maximales (Cmax) de la pristinamycine I et II sont 

atteintes en 3 heures et sont respectivement de 0,8 et 0,6 mg/L (96). 

Pour la quinupristine et la dalfopristine, une relation linéaire est observée entre la dose 

administrée et les concentrations plasmatiques maximales. Une administration unique de 
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7,5 mg/kg aboutit à une concentration plasmatique maximale de 2,3-2,7 mg/L pour la 

quinupristine et de 6,1-8,2 mg/L pour la dalfopristine. L’administration répétée se traduit par 

une augmentation de 13-21 % des concentrations plasmatiques maximales et de 21-26 % 

pour les ASC de quinupristine et dalfopristine (97). 

 

- Distribution 

 

La fixation aux protéines plasmatiques est estimée à 40-50 % pour PI et 80-90 % pour PII. La 

distribution tissulaire est mal connue chez l’homme (notamment celle dans l’os). Il n’y a pas 

de passage de la barrière méningée. Concernant la quinupristine et la dalfopristine, les 

volumes de distribution sont respectivement de 0,46-0,54 et 0,24-0,30 L/kg. La quinupristine 

est un peu plus liée aux protéines (55-78 %) que la dalfopristine (11-26 %). Les deux facteurs 

se distribuent bien dans les tissus : des concentrations supérieures à celles du sang ont été 

rapportées pour le rein,  le foie, la rate, les glandes salivaires et les leucocytes. La diffusion 

extravasculaire est de 40-80 %. 

 

- Métabolisation : 

 

La métabolisation de la pristinamycine est inconnue. La quinupristine et la dalfopristine sont 

métabolisées de façon importante au niveau hépatique. La quinupristine est conjuguée pour 

former deux composés actifs, comportant une cystéine ou un glutathion. La dalfopristine est 

hydrolysée en son métabolite actif la pristinamycine II A. L’activité antibactérienne des 

métabolites est comparable à celle des molécules parentales. 

 

- Elimination : 

 

Les demi-vies d’élimination de la pristinamycine I et II sont respectivement de 4-5 et 2,8-8 

heures. L’élimination est principalement biliaire, l’élimination urinaire est faible (10 et 2 %). 

La quinupristine/dalfopristine est surtout éliminée dans les selles (75-77 %), et faiblement 

dans l’urine (15-19 %). Les demi-vies d’élimination de la quinupristine et de la dalfopristine 

sont similaires, de 0,7 à 1,3 heures après une dose. Les métabolites ont une demi-vie un peu 

plus longue, de 1,2 à 1,8 heures. Le paramètre pharmacodynamique prédisant l’activité 

antibactérienne in vivo de la streptogramine est le rapport ASC/CMI. Comme pour la 
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pristinamycine, un effet post-antibiotique est observé. L’effet post-antibiotique de la 

quinupristine/dalfopristine est de 2,4 à 8 heures mais plus court chez les staphylocoques 

résistants MLSB constitutifs (96). 

 

c) Spectre d’activité 
 

Les synergistines sont actives contre la plupart des bactéries Gram positif à l’exception de 

l’Enterococcus faecalis. Chacune des composantes possède une activité bactériostatique. 

L’activité bactéricide n’est retrouvée qu’en présence des deux composantes, ce qui fait 

qu’une résistance partielle à l’une des composantes peut résulter en un échec 

thérapeutique. Certaines bactéries Gram négatif sont également sensibles à la quinupristine-

dalfopristine, telles que Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria 

gonorrhoeae et Neisseria meningitidis. Elles ne possèdent par ailleurs aucune activité contre 

les entérobactéries, le Pseudomonas aeruginosa et les bactéries du genre Acinetobacter 

(96). 

 

d) Indications cliniques 
 

De par son activité sur les staphylocoques dorés résistant à la méticilline (SARM), la 

pristinamycine constitue un anti-staphylococcique de choix. Les autres indications procèdent 

de son spectre d’activité et concernent principalement les infections de la peau et des tissus 

mous, ostéo-articulaires, broncho-pulmonaires, et certaines urtérites. La 

quinupristine/dalfopristine est réservé à des infections documentées sur antibiogramme du 

fait de nombreux effets indésirables souvent graves.  

 

e) Effets indésirables 
 

La pristinamycine est une molécule bien tolérée contrairement à la 

quinupristine/dalfopristine qui peut être à l’origine de nombreux effets indésirables 

potentiellement grave : 

- Hypersensibilité : 
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Des réactions d'hypersensibilité, y compris œdème de Quincke et choc anaphylactique, 

peuvent survenir avec la prise de pristinamycine et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 

Ces réactions sont également décrites avec la quinupristine/dalfopristine (98). 

 

- Troubles gastro-intestinaux : 

 

Des nausées, des vomissements, des sensations de pesanteur gastrique ont été décrites avec 

la pristinamycine. Par le même mécanisme que les lincosamides, des colites 

pseudomembraneuses à Clostridium difficile peuvent survenir aussi bien avec la 

pristinamycine qu’avec la quinupristine/dalfopristine (96). 

 

- Réactions cutanées : 

 

Des PEAG, des vascularites des purpuras vasculaire, des syndromes de Lyell, de Stevens-

Johnson et des syndromes d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS), peuvent survenir 

rapidement, parfois même seulement quelques heures après l’introduction de la 

pristinamycine sans qu’il n’y ait forcément d’exposition antérieure(98). 

 

- Troubles musculo-squelettiques : 

 

Des épisodes d'arthralgies et de myalgies, parfois sévères, ont été rapportés chez les 

patients traités par quinupristine/dalfopristine. Ces symptômes disparaissent à l'arrêt du 

traitement (98). 

 

- Troubles hématologiques : 

 

Des leuco-neutropénies et des thrombopénies sévères ont été décrites sous 

quinupristine/dalfopristine (98). 

 
 
 
 

f) Interactions médicamenteuses 
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Bien que la métabolisation de la pristinamycine ne soit pas connue, des interactions 

médicamenteuses sont décrites notamment avec la colchicine ou il s’agit d’une contre-

indication car la pristinamycine augmente les concentrations plasmatiques en colchicine. La 

quinupristine/dalupristine est un inhibiteur du CYP3A4 et fait donc l’objet de plusieurs 

interactions notamment avec l’ergotamine et la dihydroergotamine ou il s’agit d’une contre-

indication pour les mêmes raisons que les macrolides. Les immunosupresseurs doivent faire 

également l’objet d’un suivi thérapeutique plus régulier en cas de co-administration avec la 

quinupristine/dalfopristine (96,98). 
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III. Le système de pharmacovigilance : 
 
 

A. Histoire 

 
 
Dans les années 1950, plusieurs alertes de sécurité sanitaire ont montré que le médicament 

était un produit à risque, comme par exemple le STALINON® (médicament à base d’étain 

contre la furonculose) qui a provoqué 100 décès à cause d’effets neurologiques graves par 

l’accumulation d’étain dans le système nerveux central (99). Mais c’est le drame du 

thalidomide qui a été l’élément déclencheur d’une prise de conscience de la nécessité de 

mettre en place un système de pharmacovigilance. Le thalidomide a été utilisé comme 

antitussif puis comme antiémétique chez la femme enceinte dans les années 1950 sans 

qu’aucun lien ne soit fait entre la prise du médicament et les malformations présentées par 

les nouveau-nés. Ce n’est qu’en 1961 que la corrélation est faite, et que 12000 à 20000 cas 

d’atrophies des organes dont principalement des membres (phocomélie) ont été imputés au 

thalidomide (100). 

 

 

 

Figure 9: Enfants atteints de phocomélie (101) 

 

Par la suite l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis en place un programme de 

surveillance dès 1963 et a lancé en 1968 un projet pilote dans 10 pays avec la création de 

centres nationaux de pharmacovigilance (CNP) pour mettre en commun les données 

concernant la surveillance des médicaments. Dans les années 1970, ces compétences furent 

transférées dans un premier temps au siège de l’OMS, puis en 1978 au centre mondial de 

pharmacovigilance à Uppsala (Suède) (102). 
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En France, c’est en 1973, avec l’appui du ministère de la santé, des Conseils de l’Ordre des 

Pharmaciens et des Médecins ainsi que du syndicat National de l’Industrie Pharmaceutique 

(SNIP), qu’est créée le CNP, dont l’organisation est basée sur celles des centres antipoison 

(CAP). Quelques mois après, la Direction Générale de la Santé (DGS) crée les six premiers 

centres de pharmacovigilance hospitaliers (CPH). Une structuration de la pharmacovigilance 

française est établie avec l’arrêté du 2 décembre 1976 qui la place sous la tutelle de la 

Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPhM), devenu aujourd’hui l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (103). Les 15 CPH 

existant à l’époque sont coordonnés par la Commission Technique de Pharmacovigilance. Un 

tournant majeur dans l’organisation de la pharmacovigilance en France est la modification, 

le 7 juillet 1980 de l’article L.605 du Code de la santé publique qui constitue la base de la 

réglementation des autorisations de mises sur le marché (AMM) des médicaments (104). En 

effet, cette loi étend le domaine de la pharmacovigilance à tous « les effets inattendus ou 

toxiques » des médicaments ayant obtenu une AMM en France et va constituer ainsi le socle 

du système de pharmacovigilance sur le territoire français.  

 
La déclaration des effets indésirables inattendus ou toxiques aux centres régionaux de 

pharmacovigilance (CRPV), remplaçant les CPH, est rendu obligatoire par le décret du 24 mai 

1984 (105). Celui-ci s’applique initialement aux médecins, chirurgiens-dentistes et sages-

femmes, mais cette obligation est étendue aux pharmaciens en 1995 au travers de deux 

autres décrets : un en rapport avec l’organisation de la pharmacovigilance (106) et l’autre en 

rapport avec les médicaments dérivés du sang (107). 

 

B. Définition 

 

 

L’ANSM définit la pharmacovigilance comme «  la surveillance des médicaments et la prévention 

du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré ». 

Elle repose essentiellement sur le recueil des effets indésirables (108). 

Selon le code de la santé publique (CSP), un effet indésirable est défini par toutes réactions 

nocives et non voulues liées à un médicament ou à un produit mentionné à l’article R.5121-150, 

que ce soit dans le cadre d’une utilisation conforme ou non conforme aux termes de l’AMM, (y 
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compris le mésusage, l’abus, le surdosage et l’exposition professionnelle) ou résultant des 

erreurs médicamenteuses (109). 

Ce dispositif concerne également les effets indésirables portant sur, l’utilisation de médicaments 

lors de la grossesse ou de l’allaitement, une interaction médicamenteuse, une perte d’efficacité 

ou un défaut de qualité. 

 

 

C. Organisation du système de pharmacovigilance en France 

 
 
La pharmacovigilance est soumise à la réglementation nationale mais également 

européenne, aux travers de lois, de décrets ou de directives (108). Elle assure la surveillance 

et la prévention des effets indésirables, potentiels ou avérés, liés à l’utilisation du 

médicament. Cette organisation a pour missions de : 

- colliger les notifications spontanées d’effets indésirables émises par les 

professionnels de santé, les industriels, mais également depuis 2011 par les patients 

et associations agrées de patients. Pour réaliser cette tache elle s’appuie sur le 

réseau des 31 CRPV (figure 12), 

- rapporter et expertiser ces notifications, 

- évaluer le profil de sécurité d’utilisation du médicament selon les informations 

recueillies, 

- diriger des suivis nationaux pour analyser le risque ainsi que mettre en place des 

plans de gestion du risque, 

- appliquer des modifications concernant l’utilisation des produits de 

santé(précautions d’emploi, contre-indications voire retrait du marché), 

- informer les professionnels de santé mais également le public de tout ce qui 

concerne la sécurité d’emploi des produits de santé, 

- lutter contre la iatrogénie médicamenteuse par des actions de santé publique. 

 

1. Echelon national 
 

L’ANSM est l’autorité compétente sur le plan national. Elle a pour missions de veiller au bon 

usage et à la sécurité d’emploi du médicament. Elle est également responsable de la mise en 
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place et de la coordination du système de pharmacovigilance, tout en s’incluant dans une 

organisation européenne, pour ce qui est de l’AMM et la surveillance du médicament.  

Ses principaux rôles consistent en : 
 

- l’évaluation des déclarations d’effets indésirables qu’elle reçoit, 

- l’information des professionnels de santé des procédures et des recommandations 

établies, 

- la coordination de l’activité des CRPV, 

- la mise en place de groupe de réflexion scientifique et méthodologique d’experts 

(108). 

 

Le département de pharmacovigilance échange avec des institutions internationales telles 

que l’OMS qui dispose d’un centre collaborateur de référence en pharmacovigilance 

(Uppsala Monitoring Center) ou avec d’autres autorités de santé (aux USA, au Japon). 

L’ANSM est également en lien avec l’Agence Européenne du Médicament (EMA) qui est 

chargée d’organiser et de structurer le système de pharmacovigilance au  sein de la 

communauté européenne. Les missions sont similaires à celles de l’ANSM mais appliquées à 

l’échelon européen (110). 

 

2. Echelon régional 
 

Au niveau régional, les organismes compétents en matière de pharmacovigilance, sont les 

CRPV. Ils ont pour principales missions de surveiller, d’évaluer et de prévenir les risques 

médicamenteux potentiels ou avérés, ainsi que la promotion du bon usage du médicament 

(82). 



 

Figure 10 : Répartition géographique des 31 CRPV sur le territoire 

 

 

Les 31 CRPV, intégrés dans les services de pharmacologie clinique,

de déclaration puisqu’ils assurent 

l’ANSM. Ils sont chargés de remplir une mission d’expertise au sein du système national de 

pharmacovigilance en conduisant les enquêtes de pharmacovigilance et/ou en assurant une 

évaluation de dossiers (demande d’AMM, demande de modification de l’information…).

Ils forment un réseau favorisant les échanges avec les professionnels de santé et les 

patients ; ils remontent ainsi à l’ANSM les cas de mésusage ou de découverte de produits 

défectueux. Ils ont également une mission d’information en matière de pharmacovigilance, 

notamment en renseignant les professionnels de santé et 

(108). 

 
L’instruction du 03 mars 2017 relative à l’organisation régionale des vigilances et de l’appui 

sanitaires donne le pouvoir aux 

régionales de vigilance et d’appui (SRVA), dont les CRPV font parti

réseaux régionaux de vigilances et d’appui (RREVA). Les objectifs de ces RREVA sont

- affirmer le rôle de l’ARS dan

- mettre en place un dispositif de conventionnement financier garantissant 

l’attribution des financements de façon appropriée en fonction du service rendu par 

chaque SRVA dans chaque région
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: Répartition géographique des 31 CRPV sur le territoire  métropolitain 

CRPV, intégrés dans les services de pharmacologie clinique, sont au cœur du système 

ils assurent le recueil et la transmission des effets indésirables à 

l’ANSM. Ils sont chargés de remplir une mission d’expertise au sein du système national de 

pharmacovigilance en conduisant les enquêtes de pharmacovigilance et/ou en assurant une 

s (demande d’AMM, demande de modification de l’information…).

Ils forment un réseau favorisant les échanges avec les professionnels de santé et les 

; ils remontent ainsi à l’ANSM les cas de mésusage ou de découverte de produits 

également une mission d’information en matière de pharmacovigilance, 

notamment en renseignant les professionnels de santé et en participant à leur formation

L’instruction du 03 mars 2017 relative à l’organisation régionale des vigilances et de l’appui 

sanitaires donne le pouvoir aux agences régionales de santé (ARS) de piloter les structures 

régionales de vigilance et d’appui (SRVA), dont les CRPV font partie par la mise en place de 

réseaux régionaux de vigilances et d’appui (RREVA). Les objectifs de ces RREVA sont

affirmer le rôle de l’ARS dans la coordination de l’ensemble des vigilances,

mettre en place un dispositif de conventionnement financier garantissant 

l’attribution des financements de façon appropriée en fonction du service rendu par 

chaque SRVA dans chaque région, 

 

 

métropolitain français (111) 

sont au cœur du système 

le recueil et la transmission des effets indésirables à 

l’ANSM. Ils sont chargés de remplir une mission d’expertise au sein du système national de 

pharmacovigilance en conduisant les enquêtes de pharmacovigilance et/ou en assurant une 

s (demande d’AMM, demande de modification de l’information…). 

Ils forment un réseau favorisant les échanges avec les professionnels de santé et les 

; ils remontent ainsi à l’ANSM les cas de mésusage ou de découverte de produits 

également une mission d’information en matière de pharmacovigilance, 

en participant à leur formation 

L’instruction du 03 mars 2017 relative à l’organisation régionale des vigilances et de l’appui 

de piloter les structures 

par la mise en place de 

réseaux régionaux de vigilances et d’appui (RREVA). Les objectifs de ces RREVA sont de :  

on de l’ensemble des vigilances, 

mettre en place un dispositif de conventionnement financier garantissant 

l’attribution des financements de façon appropriée en fonction du service rendu par 
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- donner un cadre national de référence au fonctionnement des RREVA (112). 

 

 

3. Echelon européen 
 

En décembre 2010, le parlement européen et la commission européenne ont approuvé la 

législation européenne en matière de pharmacovigilance visant à : 

- rationnaliser le processus décisionnel de l’Union Européenne (UE) concernant la 

sécurité des médicaments, 

- garantir l’application des mesures à tous les médicaments à l’ensemble des états 

membres de l’UE. 

 

C’est l’EMA qui est donc en charge d’organiser et structurer la pharmacovigilance 

européenne par le biais de la publication de bonnes pratiques de pharmacovigilance 

européennes. Elle gère également la base européenne de pharmacovigilance Eudravigilance 

dont l’objectif est de déployer les outils permettant le traitement et la transmission 

électronique d’observations individuelles de pharmacovigilance, d’optimiser la 

communication et de simplifier la coopération en pharmacovigilance entre les autorités 

compétentes (110). 

 

Au sein de l’EMA, c’est le Comité Européen de Pharmacovigilance (PRAC) qui évalue les 

risques liés à l’utilisation des médicaments ainsi que les mesures de suivi et de gestion de ces 

risques et son avis est rendu obligatoire pour toute question relative à la pharmacovigilance. 

Une fois qu’il est saisi, plusieurs étapes sont nécessaires pour obtenir la décision finale de 

l’EMA, bien que les recommandations du PRAC ne reflètent pas forcément celle de l’EMA 

(113). 
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Figure 11 : Processus décisionnel lors d’une question de pharmacovigilance au niveau européen (113) 

 

 

4. Les professionnels de santé 
 

Les professionnels de santé regroupe, depuis la loi du 9 août 2004, les professions 

suivantes : médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, pharmaciens, infirmières, 

masseurs-kinésithérapeutes, pédicures-podologues, ergothérapeutes, psychomotriciens, 

orthophonistes, orthoptistes, manipulateurs en électroradiologie médicale, 

audioprothésistes, opticiens-lunetiers, psychothérapeutes et conseillers en génétique (114). 

 
Les professionnels de santé jouent un rôle fondamental dans le système national de 

pharmacovigilance : ils sont habilités, à prescrire les médicaments, les administrer ou les 

délivrer. Ils assurent d’autre part le suivi médical des patients (108). 

 
Le décret publié le 8 novembre 2012 renforce les exigences en matière de sécurité des 

médicaments à usage humain par les professionnels de santé : «  Le médecin, le chirurgien-

dentiste, la sage-femme ou le pharmacien déclare immédiatement tout effet indésirable 

suspecté d’être dû à un médicament ou à un produit dont il a connaissance, au Centre 

Régional de Pharmacovigilance. » (115) 

 
Le décret n° 2014-73 du 30 janvier 2014 (116) complète l’ordonnance du 19 décembre 2013 

(117) en harmonisant les sanctions pénales et financières, ainsi que leur modalité de mise en 

œuvre, applicables aux produits de santé. En cas de manquement de signalement; les 

agences (ANSM et les ARS) peuvent engager une procédure de sanction à l’encontre des 

professionnels de santé. 
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L’arrêté du 25 novembre 2016 relatif à la déclaration des événements indésirables graves 

associés à des soins impose la déclaration de tout évènement indésirable grave par tout 

professionnel de santé directement à l’ARS (118). Le décret du 20 février 2017 appuie cette 

obligation en définissant l’ensemble des critères nécessitant une déclaration immédiate 

(119). 

 

5. Les patients et associations de patients 
 

Dans les années 2000, plusieurs expériences pilotes françaises concernant la notification 

d’effets indésirables directement par les patients ont été menées par l’ANSM (120) : 

- 2002-2003 : étude sur la notification par les patients atteints de VIH au sein de 10 

services. Sur un total de 215 notifications réalisées, 90% correspondaient à des effets 

impactant sur la qualité de vie. 

- 2006-2007 : notifications par des associations de patients (n=23). Cette étude a été 

arrêtée après recueil de 200 notifications ; parmi celles-ci, 55% étaient des effets 

indésirables graves. 

- 2009-2010 : étude pendant la pandémie grippale H1N1 portant sur la déclaration des 

effets indésirables graves. Neuf cents notifications ont été collectées parmi 5,7 

millions de patients vaccinés. 

C’est l’ensemble de ces résultats encourageant, mais également un soucis d’harmonisation 

au niveau européen qui ont permis de parvenir au décret du 10 juin 2011 autorisant la 

déclaration des effets indésirables par les patients ainsi que les associations de patients sans 

nécessité de faire intervenir un professionnel de santé (121). 

 
 

D. Traitement des cas de pharmacovigilance 

 
 
Une notification de pharmacovigilance doit comporter a minima les 4 éléments suivants : le 

notificateur, le patient, un médicament et un effet indésirable (121). 

 

Chaque notification fait l’objet d’une expertise pharmacologique mais également clinique 

par les professionnels de santé qui composent les CRPV. Après analyse, un score 

d’imputabilité est attribué en appliquant la méthode française établie par Bégaud et al en 

1985 (122), déterminant ainsi une corrélation entre le médicament suspecté et l’effet 
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indésirable déclaré. Afin de procéder à une standardisation et une harmonisation de 

l’analyse effectuée par les différents CRPV, cette méthode est officielle et obligatoire en 

France. Elle repose sur des critères intrinsèques que sont la chronologie et la sémiologie et 

un critère bibliographique, composant l’imputabilité extrinsèque.  

 

1. Imputabilité intrinsèque 
 

Son objectif est d’établir un lien de causalité entre chaque médicament pris par un patient et 

la survenue d’un effet indésirable précis, de manière indépendante pour tous les 

médicaments. Elle se base sur sept critères répartis en deux groupes : les critères 

chronologiques et les critères sémiologiques. 

 
Les critères chronologiques sont établis en fonction du délai d’apparition de l’effet 

indésirable suite à l’administration du médicament, de l’évolution des symptômes après 

l’arrêt ou non du médicament, et le résultat lors de la réadministration éventuelle du 

médicament. Le score chronologique noté « C » est le résultat de la combinaison de ces 

critères, il varie de C0 (incompatible) à C3 (vraisemblable) (122). 

 
Les critères sémiologiques rassemblent les signes cliniques évocateurs ou non du rôle du 

médicament, les facteurs (physiopathologiques, interaction médicamenteuse) qui ont pu 

favoriser la survenue de l’effet indésirable, les résultats d’éventuels d’examens spécifiques 

confirmant l’imputabilité du médicament et la recherche d’une étiologie non-

médicamenteuse par des examens complémentaires. Le score sémiologique est noté « S » et 

varie de S1 (douteuse) à S3 (vraisemblable) (122). 

 

2. Imputabilité extrinsèque  
 

Elle est représentée par le score bibliographique qui cote les données de la littérature 

scientifique portant sur le couple effet-médicament indépendamment. Ce score est gradué 

en fonction de l’analyse des ouvrages de références et des bases de données et permet de 

préciser si l’effet est attendu ou inattendu. Lorsque se présente une interaction 

médicamenteuse, c’est la notoriété de l’interaction (clinique, in vitro…) qui va déterminer le 

score, et non l’effet indésirable en résultant (122). 
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Le score final d’imputabilité combinant les imputabilités intrinsèque et extrinsèque est noté 

C..S..B..  et varie de C1S1B1 à C3S3B3. Ensuite, après expertise et anonymisation, les 

notifications sont transmises à l’ANSM par l’intermédiaire de la Base Nationale de 

Pharmacovigilance (BNPV) via le logiciel ARISg®. 
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IV. Analyse descriptive des cas de DRESS syndrome associés aux 

macrolides et apparentés dans la base nationale de pharmacovigilance 

(BNPV) et dans la littérature 

 
 

A. Introduction 
 
 
Le rapport de consommation des antibiotiques en France entre 2000 et 2015 publié par 

l’ANSM, fait état d’une diminution de la consommation des macrolides aussi bien en ville 

qu’à l’hôpital(123). Il s’agissait de la classe la plus prescrite après les β-lactamines jusqu’en 

2014, depuis elle a été dépassée par les tétracyclines. Elle reste une classe d’antibiotiques 

majeure pour certaines infections pulmonaires ou, de la peau et des tissus mous. 

 

Bien que des effets cutanés graves comme des érythèmes polymorphes, des syndromes de 

Steven-Johnson ou de Lyell, ou des pustuloses exanthématiques aiguës généralisées soient 

décrits avec les macrolides, le syndrome DRESS n’est rapporté que dans le RCP de la 

pristinamycine(124) et de la clindamycine(89), uniques représentant respectivement de la 

classe des synergistines et des lincosamides, et dans le RCP de deux macrolides : 

l’azithromycine et la clarithromycine. Dans la littérature de rares cas de survenue de DRESS 

sont rapportés, surtout avec l’azithromycine et la roxithromycine. Au regard de la littérature 

l’utilisation des macrolides semble être associée à un risque faible de syndrome DRESS. 

Cependant ce risque n’a pas été étudié en détail. 

 
 

B. Objectif 
 

 
L’objectif de notre étude est l’analyse des caractéristiques des cas de syndromes DRESS 

survenus au décours d’un traitement par un antibiotique appartenant à la classe des 

macrolides et apparentés (Classe ATC : J01F) enregistrés dans la BNPV, ainsi que des cas 

publiés  dans la littérature scientifique. 
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C. Matériels et méthodes 
 
 

1. Schéma d’étude 
 

Il s’agit d’une étude descriptive des cas notifiés par les CRPV dans la BNPV, et des 

publications scientifiques de patients ayant présenté un syndrome DRESS lors de 

l’administration d’un macrolide ou apparenté antibiotique appartenant à la classe ATC J01F. 

 

2. Méthodologie de recherche dans la Base Nationale de 
Pharmacovigilance 

 

a) Requêtes effectuées 

 

Avant de faire une requête dans la BNPV, un synopsis de l’étude a été rédigé et envoyé 

le 07/ 02/ 2016 à tous les CRPV afin de leur demander leur accord pour l’analyse de leurs cas 

(Annexe 5). 

La requête a été effectuée par le service responsable de la gestion de la BNPV au sein de 

l’ANSM, le 03/03/2017, sur deux Standardised MedDRA Queries (SMQ).  

Une SMQ est une association de plusieurs termes de la classification MedDRA appartenant 

au niveau des preferred terms (PT) et qui se rapporte à une affection médicale ou un 

domaine d’intérêt bien défini. Les termes inclus peuvent se rapporter aux signes, 

symptômes, diagnostics, syndromes, données d'analyses biologiques ou physiologiques, etc. 

Les seuls termes de plus bas niveau (lowest level term : LLT) qui sont représentés dans une 

SMQ sont ceux liés à un PT utilisé dans la SMQ ; tous les autres sont exclus (125). 

 
La requête par une SMQ est plus adaptée qu’une requête par high-level term (HLT) pour le 

syndrome DRESS car il s’agit d’une affection hétérogène regroupant différents signes 

cliniques et biologiques. De plus, son identification étant assez récente, ce type de requête 

permet d’inclure des cas anciens qui n’auraient pas été notifiés dans la base sous le terme de 

DRESS. Les deux SMQ utilisées pour la requête sont les suivantes : 

 

- Syndrome/réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques : 

cette SMQ intègre les termes PT de la classification MedDRA se référant au syndrome 

DRESS, mais également les termes suivants :  
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o manifestations cutanées et atteinte systémique 

o autres termes pertinents observés habituellement dans les DRESS 

(réactivation virale, anomalie hématologique, fièvre, lymphadénopathie) 

o termes liés à l’hypersensibilité en générale. 

 
- Réactions cutanées indésirables aiguës : cette SMQ permet de reconnaître des cas de 

toxidermies graves : érythème multiforme, syndrome de Steven-Johnson, nécrolyse 

épidermique toxique et syndrome DRESS. Il inclut les PT qui représentent les signes 

et symptômes contenus dans les critères permettant le diagnostic de ces toxidermies 

(125). 

 

Du fait de la recherche large qu’impliquent les deux SMQ, il a été nécessaire de trier les cas 

de la BNPV selon les termes des effets indésirables codés pour optimiser l’analyse future : 

 

1. Termes « Syndrome DRESS » ou « syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse » 

codés parmi les effets indésirables, 

2. Cas comprenant une atteinte cutanée, une éosinophilie et une atteinte systémique 

parmi les effets indésirables codés, 

3. Cas comprenant une atteinte cutanée et une éosinophilie parmi les effets 

indésirables codés, 

4. Cas comprenant une atteinte cutanée et une atteinte systémique parmi les effets 

indésirables codés, 

5. Cas comprenant une éosinophilie et une atteinte systémique parmi les effets 

indésirables codés, 

6. Cas ne comprenant qu’un seul effet indésirable codé (hors syndrome DRESS ou 

syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse), 

7. Cas en rapport avec une réaction d’hypersensibilité de type I. 

 

La requête a été effectuée sur les cas qui ont été notifiés depuis la date de 

commercialisation jusqu’au 31 décembre 2016. Les critères de requête utilisés par l’ANSM 

ont été les suivants : 

o Critères sur les cas : 

o Origine des cas : CRPV 
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o Version : dernière version approuvée 

o Critère de date : interrogation de toute la BNPV de 1985 jusqu’au 31/12/2016 

o Critère de gravité : cas grave ou non grave 

 

o Critères sur les médicaments : 

- Imputabilité OMS : suspect ou interaction 

- Susbtances1 : azithromycine ou clarithromycine ou clindamycine ou 

érythromycine ou josamycine ou lincomycine ou midecamycine ou 

pristinamycine ou quinupristine ou dalfoprisitne ou roxithromycine ou 

spiramycine ou télithromycine. 

 

 

o Critères sur les effets indésirables : 

- SMQ large : syndrome/réaction médicamenteuse avec éosinophilie et 

symptômes systémiques 

- SMQ large : réactions cutanées indésirables graves 

 

b) Critères d’inclusion et d’exclusion 

 
 

Les critères d’inclusion et d’exclusionont été déterminés lors de la rédaction du synopsis et 

affinés en concertation avec un dermatologue : 

 

o Critères d’inclusion :  

 

o Tous les cas avec un score de RegiSCAR ≥ 3  

 

 

o Critères d’exclusion : 

 

o Les doublons pour les cas où il y aurait une exposition à plusieurs 

antibiotiques macrolides lors de la présentation de l’effet, ou qui se 

recouperaient dans les deux SMQ. 

                                                           
1A noter que la substance miocamycine n’existe pas dans le dictionnaire des médicaments de la BNPV, ce qui 
signifie qu’aucun n’est notifié pour cette molécule dans la base 
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o Les cas ne comprenant qu’un seul effet indésirable codé à l’exception de 

l’effet syndrome DRESS ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse. 

o Les cas où les effets indésirables codés correspondaient à des réactions 

d’hypersensibilités de type I 

o Les cas insuffisamment informatifs et donc non-exploitables 

o Les cas dont la valeur des polynucléaires éosinophiles (PNE) est inférieure à 1 

G/L (hors cas codés « syndrome DRESS » ou « syndrome d’hypersensibilité 

médicamenteuse ») 

o Les cas pour lesquelles aucune atteinte d’organe n’est rapportée dans le 

narratif (hors cas codés « syndrome DRESS » ou « syndrome d’hypersensibilité 

médicamenteuse ») 

o Tous les cas avec un score de RegiSCAR< 3. 

 

c) Données analysées 

 

Les fiches denses de la BNPV ont été examinées. Elles regroupent l’ensemble des données 

recueillies par les CRPV lors de la notification de l’effet indésirable. 

A partir de ces fiches, nous avons colligé les informations suivantes : 

 

o L’année de notification de l’effet indésirable, 

o Les données anthropométriques des patients (sexe, âge) ainsi que leurs antécédents 

d'allergie 

o Concernant les macrolides antibiotiques, le nom de la molécule, la posologie, 

l’indication et la durée de traitement. Les traitements associés sont également 

recherchés, 

o Concernant le syndrome DRESS : le délai d’apparition, le score de RegiSCAR, la 

description de l’atteinte cutanée (type et étendue), la réalisation d’une biopsie 

cutanée, les autres signes cliniques évocateurs du syndrome (fièvre, éosinophilie, 

lymphadénopathies, lymphocytes activés), la présence de réactivation virale des virus 

de la famille des Herpesviridae, les organes atteints, le traitement symptomatique, le 

délai de régression et l’évolution. La présence de tests allergologiques et leurs 

résultats sont également analysés, 
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o La cotation de la gravité selon les CRPV pour chaque cas. Différents niveaux de 

gravité sont définis pour un effet indésirable : décès (GD), mise en jeu du pronostic 

vital (GM), hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation (GH), une incapacité ou 

invalidité permanente (GI), ou toute autre situation jugée comme médicalement 

grave (GA). 

 

3. Méthodologie de recherche dans la littérature 
 

a) Requêtes effectuées 

 

Les requêtes ont été effectuées sur la base de données MEDLINE® à l’aide du système 

d’indexation des articles scientifiques appelé Medical Subject Headings (MeSH). Le 

syndrome DRESS ainsi que le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse sont regroupés 

sous le MeSH « drug hypersensitivity syndrome ». Ce dernier terme a été croisé avec chaque 

molécule de la famille des macrolides et apparentés  de la classe ATC J01F répertorié dans le 

tableau 8. 

 

Une recherche libre sans MeSH a également été effectuée dans un but d’exhaustivité. 

 

Aucune limite de temps n’a été posée quant à la recherche des cas  de la littérature 

scientifique. 

 

b) Critères d’inclusion et critères d’exclusion 

 

Les critères d’inclusion sont : 

 

o Les cas de syndrome DRESS avec un score de RegiSCAR> 3 

 

 

Les critères d’exclusion sont : 

 

o Les doublons avec les autres requêtes (incluant les requêtes faites sur la BNPV) 

o Les articles trouvés avec les requêtes ne traitant pas de syndrome DRESS ou de 

syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse 
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o Les cas insuffisamment informatifs et donc non-exploitables 

o Les cas dont la valeur des polynucléaires éosinophiles est inférieure à 1 G/L 

o Les cas pour lesquelles aucune atteinte d’organe n’est rapportée 

o Les cas de syndrome DRESS avec un score RegiSCAR< 3 

 

c) Données analysées 

 

Les données suivantes ont été recueillies et analysées :  
 

o L’année de publication du cas dans la littérature scientifique, 

o Les données anthropométriques des patients (sexe, âge) ainsi que leurs antécédents 

d’allergie. 

o Concernant les macrolides antibiotiques : le nom de la molécule, la posologie, 

l’indication et la durée de traitement. Les traitements associés sont également 

recherchés. 

o Concernant le syndrome DRESS : la gravité, le délai d’apparition, le score de 

RegiSCAR, la description de l’atteinte cutanée (type et étendue), la réalisation d’une 

biopsie cutanée, les autres signes cliniques évocateurs du syndrome (fièvre, 

éosinophilie, lymphadénopathies, lymphocytes activés), la présence de réactivation 

virale des virus de la famille des Herpesviridae, les organes atteints, la prise en 

charge, le délai de régression et l’évolution. La présence de tests allergologiques et 

leurs résultats sont également analysés. 

 

4. Analyse des données des cas de la Base Nationale de 

Pharmacovigilance et de la littérature 

 

Pour les variables quantitatives, la moyenne, la médiane et les extrêmes ont été calculées.  

Pour les variables qualitatives, la fréquence a été calculée. 

Les données ont été collectées et analysées sur le logiciel tableur Microsoft EXCEL 
professionnel plus 2007®. 
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D. Résultats 
 

Au total, 75 cas de DRESS sous macrolides ont été retenus et analysés dont 67 dans la BNPV 

et 8 dans la littérature scientifique. 

 

1. Cas de la Base Nationale de Pharmacovigilance 
 

La requête effectuée par l’ANSM le 03/03/2017 portant sur les 2 SMQ a permis de retrouver 

10411 notifications. Après exclusion des cas selon les critères définis dans la méthodologie, 

67 cas ont été retenus pour analyse (figure 12). 
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Figure 12 : Résultats après application de la méthodologie pour les cas de la BNPV 

 

Requête ANSM sur les 2 SMQ 
n = 10411 

 

Exclusion des doublons 
n= 1634 

 

Cas sans doublon 
n = 8777 

 

Exclusion des cas correspondant à 
une réaction d’hypersensibilité de 

type 1 
n= 1227 

 

Cas sans doublon, avec au moins 2 
effets indésirables codés 

n = 4836 
 

Exclusion des cas non exploitables 
n=  80 

 

Cas  exploitables, sans doublon, 
avec au moins 2 effets 

n = 4756 
 

Exclusion des cas avec  
PNE < 1 G/L 

     n = 1649 

Cas analysés 
n = 67 

 

Exclusion des cas avec un score                                
RegiSCAR< 3 

n = 46 

Cas exploitables sans 
Doublon, avec PNE ≥ 1 G/L 

n=3107 

Exclusion des cas  sans atteintes 
systémiques 

n = 2994 

Cas exploitables sans doublon avec 
PNE ≥ 1 G/L , atteintes 

systémiques  
n= 159 

Exclusion des cas avec un seul effet 
indésirable codé hors DRESS 

n= 2714 
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• Année de déclaration des cas 

 
Aucun cas n’a été notifié avant les années 2000 et 85,1% des cas ont été rapportés dans les 

années 2010.Pour les 10 cas notifiés dans les années 2000-2009, 70% (n=7) était étiquetés 

comme DRESS, ce pourcentage monte à 91,2% (n=52) pour les 57 cas publiés dans les 

années 2010 (figure 13). 

 

 

 

 

    Figure 13 : Stratification des années de notification des cas de la BNPV selon le codage 

dans le dictionnaire MedDRA 

 

 
a) Les patients 

 

• Sexe et âge 

 
Sur les 67 cas analysés, 34 (50,7%) patients étaient des femmes et 33 (49,3 %) des hommes, 

le sex-ratio est de 0,97. L’âge moyen des patients pour l’ensemble des cas est de 55,3 ans. 
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients étudiés dans la BNPV 

 

 Hommes (n=34) Femmes (n=33) Total (n=67) 

Age moyen 54,5 57,7 55,3 

Age médian 59 62 59 

Age minimal 18 25 5 

Age maximal 83 86 86 

 

 

• Antécédents d’allergie 

 

Dix-sept patients possédaient un ou plusieurs antécédents d’allergie: 

 

- Allergie à l’aspirine (n = 2) 

- Allergie aux β-lactamines(n=6) 

- Allergie aux macrolides et apparentés (n=4) 

- Allergie aux tétracyclines (n=2) 

- Allergie à la gentamycine (n=1) 

- Allergie aux sulfamides (n=1) 

- Allergie à la piqure d’hyménoptères (n=1) 

- Allergie aux produits de contraste iodés (n=2) 

- Allergie à la morsure d’arthropode (n=1) 

- Allergie aux fruits de mer (n=1) 

- Allergie au pollen (n=1) 

- Allergie aux squames d’animaux (n=1) 

 

Pour 3 des 17 patients, l’allergène n’est pas précisé. Les 4 cas d’allergies aux macrolides et 

apparentés concernaient pour un cas la josamycine, pour un autre la pristinamycine et pour 

les 2 restants le macrolide n’était pas précisé. 
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b) Les macrolides et apparentés 
 

• Macrolides ou apparentés identifiés 

 

Sur les 67 patients, 63 (94%) avaient été exposés à un seul macrolide ou apparenté et les 4 

restants (6%) à 2 macrolides ou apparentés, soit un total de 71 macrolides analysés pour 

l’ensemble des cas. Au total, 8 macrolides différents ont été identifiés parmi les cas de la 

BNPV, Aucun cas n’ayant été retrouvé pour la télithromycine, la midecamycine, et la 

quinupristine/dalfopristine. 

 

 

 

 

 Figure 14 : Répartition des cas pour les macrolides 

 

 

• Posologie 

 

La posologie des différentes molécules étaient renseignées pour 47 macrolides ou 

apparentés (66,2%) et ne l’était pas pour les 24 restants (33,8%). Les posologies étaient, 

pour chaque macrolide, dans le respect de l’AMM et aucune situation de mésusage n’a été 

détectée. 
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• Indication 

 
Pour 11 macrolides (16,4%), l’indication n’était pas renseignée ; pour les 60 autres, elle 

concernait différents types d’infections (graphique 3). Dans 2 cas, la localisation de 

l’infection, ou le germe ciblé, n’était pas renseigné. 

 

 

 

 

  Figure 15 : Répartition des cas selon l’indication du macrolide 

 

 

• Durée du traitement 

 
La dure de traitement par macrolide était notifiée dans 64 cas (95,5%) avec une durée 

moyenne de 12, 6 jours (tableau 10) : 

 

Tableau 10 : Résultats concernant la durée de traitement des cas de la BNPV 

 

 Durée de traitement en jours (n=64) 

Durée moyenne 12,6 

Durée médiane 9 

Durée minimale 1 

Durée maximale 60 
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• Médicaments co-suspectés 

 
Dans 12 cas (17,9%), le macrolide ou apparenté était le seul médicament suspecté dans la 

survenue de l’effet indésirable (tableau 11). 

 

 

Tableau 11 : Répartition des cas ou le macrolide ou apparenté est seul suspecté dans la survenue de DRESS 

 

Macrolide ou apparenté Nombre de cas (n= 12) 

Erythromycine 0 

Clarithromycine 1 

Roxithromycine 1 

Azithromycine 1 

Spiramycine 3 

Josamycine 0 

Clindamycine 3 

Pristinamycine 3 

 

 

Dans 55 notifications (82,1%), d’autres médicaments ont également été incriminés dans la 

survenue du DRESS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 12 : Médicaments co-suspectés dans la survenue du DRESS 
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Molécule 
   Nombre de  

         cas (n= 55) 
Effet décrit Molécule 

Nombre de 

cas (n= 55) 

Effet 

décrit 

Vancomycine 15 Oui Rifabutine 1 Non 

Allopurinol 9 Oui Ethambutol 1 Oui 

Amoxicilline/acide 

clavulanique 
9 Oui* Benzathylbenzylpénicilline 1 Non 

Amoxicilline 7 Non Raltégravir 1 Oui 

Métronidazole 7 Non Colchicine 1 Non 

Rifampicine 6 Oui Kétoprofène 1 Non 

Pipéracilline/tazobactam 6 Oui Hydroxyzine 1 Non 

Ciprofloxacine 6 Oui Rupatadine 1 Non 

Ceftriaxone 5 Non Fluindione 1 Oui 

Co-trimoxazole 5 Oui Irbésartan 1 Non 

Paracétamol 5 Non Valsartan 1 Non 

Ofloxacine 5 Non Ginseng 1 Non 

Doxycycline 5 Non Lymécycline 1 Non 

Enoxaparine 4 Non Morphine 1 Non 

Cefpodoxime 3 Non Cétirizine 1 Non 

Gentamycine 3 Non Olmésartan 1 Non 

Ibuprofène 3 Oui* Diltiazem 1 Non 

Tramadol 3 Non Trospium 1 Non 

Hydrochlorothiazide 3 Non Fluconazole 1 Non 

Clorazépate 2 Non Amphotéricine B 1 Non 

Esoméprazole 2 Oui* Iohexol 1 Oui 

Céfazoline 2 Non Imipénem/cilastatine 1 Non 

Céfotaxime 2 Non Amikacine 1 Non 

Alprazolam 2 Non Propylthiouracile 1 Non 

Acétylsalicylate de lysine 2 Non Lévofloxacine 1 Non 

Acénocoumarol 2 Non Héparine calcique 1 Non 

Teicoplanine 2 Non Amiodarone 1 Oui 

Phenoxyméthylpénicilline 2 Oui Fumarate ferreux 1 Non 

Acide fusidique 2 Oui Furosémide 1 Oui 

Carbamazépine 2 Oui Amlodipine 1 Non 

Eculizumab 1 Non Linézolide 1 Non 

Escitalopram 1 Non Prégabaline 1 Non 

Pantoprazole 1 Non Nétromicine 1 Non 

Amitriptyline 1 Oui* Fraxiparine 1 Non 

Modafinil 1 Oui Prednisolone 1 Non 

*Molécules pour lesquelles les syndromes DRESS sont décrits dans l’article de Cacoub et al (4) mais pas dans le 

RCP. 

c) Le syndrome DRESS 
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• Gravité  

 

L’ensemble des cas analysés étaient coté en grave et dans 3 cas, deux niveaux de gravité ont 

été enregistrés, ce qui fait  soit un total de 70 critères de gravité codés pour 67 cas (figure 

16). 

 

 

 

 

Figure 16 : Répartition de la gravité des cas 

 

 

• Délai d’apparition 

 

Le délai d’apparition était renseigné dans 66 cas (98,5%) avec un délai d’apparition moyen 

de 14,3 jours (tableau 13). Dans un cas, le délai de survenue n’était pas notifié. 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 13 : Délai d’apparition pour les cas de la BNPV 
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 Délai d’apparitionen jours (n=66) 

Délai moyen 14,3 

Délai médian 8 

Délai minimal 1 

Délai maximal 60 

 

 

• Effets rapportés 

 
Pour l’ensemble des cas (n=67), 118 effets indésirables ont été codés. Le terme LLT 

«syndrome DRESS » a été enregistré dans 56 cas (83,6%) et le terme LLT « syndrome 

d’hypersensibilité médicamenteuse » pour 3 cas (4,5%), dont un pour lequel le terme 

« syndrome DRESS » était également codé. Les 9 cas restants (13,4%) sont les cas inclus qui 

ne sont pas notifiés comme des syndromes DRESS dans la BNPV. Les termes LLT ont été 

classés selon les différents System Organ Class (SOC) auxquels ils appartiennent (tableau 14). 

Pour chaque SOC utilisé, les PT ont été listés en dessous. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Tableau 14 : Répartition des termes codés selon le dictionnaire MedDRA 
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SOC Nombre (n=118) Pourcentage (%) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques 

Dermatite exfoliatrice 

Rash maculopapuleux 

Rash 

Rash morbilliforme 

Prurit 

Eruption d’origine médicamenteuse 

Nécrolyse épidermique toxique 

Eruption cutanée toxique 

Urticaire 

75 

59 

2 

6 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

63,5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Affections hématologiques et du système lymphatique 

Eosinophilie 

Pancytopénie 

Lymphadénopathie 

16 

13 

1 

2 

13,6 

Affections hépatobiliaires 

Lésion hépato-cellulaire 

Cholestase 

Lésion du foie 

7 

5 

1 

1 

5,9 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

Fièvre 

Hyperthermie 

Œdème de la face 

7 

5 

1 

1 

5,9 

Affections du rein et des voies urinaires 

Insuffisance rénale aiguë 

Néphrite tubulo-interstitielle 

6 

4 

2 

5,1 

Investigations 

Test cutané positif 

Test avec allergène négatif 

3 

2 

1 

2,5 

Affections gastro-intestinales 

Pancréatite aiguë 

Ulcération buccale 

2 

1 

1 

1,7 

Affections du système nerveux 

Hyperesthésie 

1 

1 

0,9 

Affections cardiaques 

Myocardite 

1 

1 

0,9 
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• Score RegiSCAR 

 

Sur les 67 cas, le score RegiSCAR était renseigné dans 19 cas (28,4%) et il a été calculé pour 

les 48 cas restants (71,6%), la répartition des scores est représentée dans la figure 17. 

 

 

 

 

    Figure 17 : Répartition des scores RegiSCAR pour les cas de la BNPV 

 

 

La répartition des scores RegiSCAR selon les différents macrolides pour lesquels des cas ont 

été trouvés est représentée dans le tableau 15 ; le score des cas impliquant deux macrolides 

ont été comptés pour chaque molécule, soit un total de 71 scores 

 

Tableau 15 : Répartition du nombre de cas par rapport au score RegiSCAR par macrolide 

 

Macrolide 
Nombre de cas 

(n=71) 

DRESS possible : 

score =3 (n=28) 

DRESS probable : 

score = 4-5 (n= 38) 

DRESS certain : 

score > 5 (n=5) 

Erythromycine 2 1 (50%) 1 (50%) - 

Clarithromycine 7 4 (57,1%) 3 (42,9%) - 

Roxithromycine 5 1 (20%) 4 (80%) - 

Azithromycine 5 3 (60%) 2 (40%) - 

Spiramycine 14 4 (28,6) 9 (64,3%) 1 (7,1%) 

Josamycine 2 1 (50%) 1 (50%) - 

Clindamycine 23 8 (34,8%) 13 (56,5%) 2 (8,7%) 

Pristinamycine 13 6 (46,1%) 5 (38,5%) 2 (15,4%) 

n=26 (38,8%) 
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• Réactivation virale 

 

Pour les 67 cas, la recherche de sérologies virales de virus appartenant à la famille des 

Herpesviridae (HSV1, CMV, EBV, HHV6, HHV7, HHV8) a été effectuée dans 36 cas (53,7%) et 

n’était pas renseignée pour les 31 restants (46,3%).  

Pour les 36 cas où les sérologies étaient recherchées, une réactivation virale objectivée par 

une PCR ou la présence d’IgM avaient lieu dans 17 cas (47,2%).Pour les 19 autres cas 

(52,8%), il n’y avait pas de réactivation ou les résultats n’étaient  pas mentionnés.  

Au total, 23 cas de réactivations virales ont été retrouvés, car dans 6 cas, une réactivation 

virale était présente pour deux virus (figure 18 et tableau 16). 

 

 

 

 
Figure 18 : Répartition des différents virus faisant l’objet d’une réactivation viralepour les cas de la BNPV 

(n=23) 
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Tableau 16 : Répartition du nombre de réactivation par macrolide 

 

Macrolide 
Nombre total de cas 

(n= 71) 

Réactivation virale 

(n=23) 
Virus 

Erythromycine 2 0 - 

Clarithromycine 7 4 (57,1%) EBV (n=3), HHV6 (n=1) 

Roxithromycine 5 3 (60%) CMV (n=1), HHV 6 (n=2) 

Azithromycine 5 2 (40%) HHV6 (n=1), EBV (n=1) 

Spiramycine 14 5 (35,7%) 
EBV (n=3), HSV1 (n=1), HHV6 

(n=1) 

Josamycine 2 1 (50%) HHV6 (n=1) 

Clindamycine 23 2 (8,7 %) HHV6 (n=1), EBV (n=1) 

Pristinamycine 13 6(46,2%) 

HHV6 (n=2), HHV7 (n=1), 

HHV8 (n=1), CMV (n=1), EBV 

(n=1) 

 

 

• Atteinte systémique 

 

Au moins une atteinte systémique était renseignée dans 63 cas (94,0%) sur les 67. Pour 25 

cas (39,7%), l’atteinte systémique était multiple, soit un total de 92 atteintes systémiques 

(figure 19 et tableau 17) 

 

 

 

  Figure 19 : Répartition des atteintes systémiques pour les cas de la BNPV 
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Tableau 17 : Stratification de la répartition des atteintes systémiques sur les macrolides 

 

Macrolide 

Nombre 

d’atteintes 

(n=92*) 

Foie 

(n=46) 

Rein 

(n=30) 

Poumon 

(n=7) 

Cœur 

(n=4) 

Pancréas 

(n=3) 

Tractus 

digestif 
AHH 

Erythromycine 3 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) - -   

Clarithromycine 8 7 (87,5%) 1 (12,5%) - - -   

Roxithromycine 7 3 (42,9%) 2 (28,5) 1 (14,3%)  1 (14,3%)   

Azithromycine 5 3 (60%) 1 (20%) - 1 (20%) - 1 (100%) 1 (100%) 

Spiramycine 19 9 (47,4%) 7 (36,8%) 3 (15,8%) - -   

Josamycine 2 2 (100%) - - - -   

Clindamycine 31 
18(58,1%

) 
9 (29,0%) 2 (6,5%) 1 (3,2%) 1 (3,2%)   

Pristinamycine 16 4 (25%) 9 (56,3%) - 2 (12,5%) 1 (6,2%)   

AHH : axe hypotalamo-hypophysaire 

 

 

• Les autres signes cliniques 

 
La fièvre était présente dans 34 cas (50,7%), les lymphadénopathies dans 27 (40,3%), les 

œdèmes faciaux dans 26 (38,8%), et la présence de lymphocytes atypiques était renseignée 

que dans 6 cas (9,0%). Une éruption cutanée était présente dans la totalité des cas, et 

évocatrice d’un syndrome DRESS dans 55 cas (82,1%). Dans 64,2 % des cas (n=43), l’atteinte 

touchait plus de 50 % de la surface corporelle. Une biopsie cutanée était réalisée pour 24 cas 

(35,8%).  La totalité des cas renseignait une éosinophilie avec une valeur moyenne des PNE à 

4,65 G/L (tableau 18). 

 

 

  Tableau18 : répartition de la valeur des PNE pour les cas de la BNPV 

 

 Valeurs des polynucléaires éosinophiles (en G/L) 

Moyenne 4,65 

Médiane 3,2 

Minimale 1,04 

Maximale 18 

 

 



 

88 

 

• Traitement symptomatique 

 

Le traitement symptomatique est précisé dans 47 cas (70,1%). Dans 29 situations (61,7%), le 

traitement consistait en une monothérapie, les 18 autres (38,3%) précisaient l’utilisation de 

l’association d’au moins 2 traitements. Les corticoïdes locaux ou par voie systémique étaient 

les traitements principalement utilisés (tableau 19). 

 

 

Tableau 19 : Répartition des traitements symptomatiques utilisés pour les cas de la BNPV 

 

Traitement Nombres d’utilisation (n=73) Pourcentage (%) 

Anti-histaminiques 11 15,1 

Dermocorticoïdes 18 24,7 

Corticothérapie systémique 27 37,0 

Dialyse 5 6,8 

Remplissage vasculaire 3 4,1 

Catécholamines IV 3 4,1 

Inhibiteur de l’enzyme de conversion 1 1,4 

Furosémide 2 2,7 

Emollient 2 2,7 

Antalgiques 1 1,4 

 

 

• Délai de régression 

 

Le délai de régression était renseigné dans 49 cas (73,1%) sur les 67. Pour les 18 autres 

(26,9%), il n’est pas mentionné (absence d’informations, effet non résolu). Le délai moyen de 

régression du syndrome DRESS était de 50,5 jours (tableau 20). 

 

Tableau 20 : Délai de régression pour les cas de la BNPV 

 

 Délai de régression en jours (n=49) 

Délai moyen 50,5 

Délai médian 33 

Délai minimal 9 

Délai maximal 152 
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• Evolution 

 

Concernant l’évolution du syndrome DRESS, elle est renseignée pour la totalité des 67 cas 

(figure 20). Il est à noter que pour 6 cas (9,0%), le patient avait présenté une rechute de 

l’effet indésirable. 

 

 

 

      Figure 20 : Répartition de l’évolution du syndrome DRESS pour les cas de la BNPV 

 

 

Concernant les cas avec séquelles (n=5), l’insuffisance rénale chronique était la principale 

séquelle puisqu’elle concerne 4 cas (80%) sur les 5. Elle est associée pour 1 cas à un prurit et 

un trouble ventilatoire obstructif. Le dernier cas dont l’évolution est enregistrée comme 

« rétabli avec séquelles » ne précise pas les séquelles dues à l’effet indésirable. 

 

• Tests allergologiques 

 
Les tests cutanés ont été réalisés dans 22 cas (32,8%).Pour les 45 autres déclarations, 

l’information n’était pas disponible (tableau 21).  
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Tableau 21 : Résultats des tests cutanés réalisés stratifiés sur les macrolides 

 

Macrolide 
Nombre de 

cas (n=71) 

Nombre de cas ou les 

tests sont réalisés 

(n=22) 

Test négatifs Test positifs 

Erythromycine 2 0 - - 

Clarithromycine 7 3 (42,9%) 3 (100%)  

Roxithromycine 5 0 - - 

Azithromycine 5 0 - - 

Spiramycine 14 5 (35,8%) 2 (40%) 3 (60%) 

Josamycine 2 0 - - 

Clindamycine 23 9 (39,1%) 5 (55,6%) 4 (44,4%) 

Pristinamycine 13 5 (38,5%) 3 (60%) 2 (40%) 

 

 

2. Cas de la  littérature 
 
Nous avons retrouvé 8 cas dans la littérature scientifique répondant aux critères d’inclusion 

de l’étude (figure 21). 
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Figure 21 : Résultats après utilisation de la méthodologie pour les cas de la littérature 

Résultats avec Mesh « Drug 
hypersensitivity syndrome » 

n = 57 

Exclusion des articles 
correspondant à d’autres études 

n = 38  
 

Articles  sur le DRESS associés aux 
macrolides et apparentés 

n = 19 

Exclusion des doublons 
n = 8 

 
Articles sans les doublons 

n = 11 

 

Exclusion des articles non 
exploitables 

n = 2 

 

Articles exploitables sans doublon 
n = 9 

Exclusion des articles  avec 
PNE < 1 G/L 

        n = 1 

 
Articles inclus dans l’étude 

n= 8 

Exclusion des articles avec un score                                
RegiSCAR< 3 

n = 0 

Articles exploitables sans 
Doublon avec PNE ≥ 1 G/L 

n=8 

Exclusion des articles  sans 
atteintes systémiques 

n = 0 

Articles  exploitables sans doublon 
avec PNE ≥ 1 G/L, atteintes 

systémiques et un score  
RegiSCAR ≥ 3  

n=8 
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La totalité des articles retenus pour analyse correspondent à des case-report. (126–133) 

 

• Année et type de publication 

 

Six  cas (75%) ont été publiés dans les années 2010, les 2 autres étant publiés dans les 

années 2000 (Figure 22). 

 

 

 

 

         Figure 22 : Classification des articles de la littérature selon l’année de publication 

 

 

a) Les patients 
 

• Sexe et âge 

 
Sur les 8 cas analysés, 5 (62,5%) concernaient des hommes et 3 (37,5%) des femmes. Le sex-

ratio était de 1,7. L’âge moyen des patients était de 38,6 ans. 
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Tableau 22 : Caractéristiques des patients pour les cas de la littérature scientifique 

 

 Hommes (n=5) Femmes (n=3) Total (n=8) 

Age moyen 49,2 21,0 38,6 

Age médian 44 20 35 

Age minimal 8 9 8 

Age maximal 79 34 79 

 

 

• Antécédents d’allergie 

 
Deux patients (25%) ont présenté des antécédents d’allergie, l’un des patients présentant 

des antécédents allergiques multiples, soit au total de 4 antécédents allergiques : 

 
- Allergie à la pénicilline (129) 

- Allergie à la clarithromycine (131) 

- Allergie à la piperacilline (131) 

- Allergie à la famotidine (131) 

 

b) Les macrolides et apparentés 
 

• Macrolides ou apparentés identifiés 

 

Quatre macrolides ont fait l’objet de case report dans la littérature scientifique répondant 

aux critères d’inclusion de notre étude. 

 

 

Tableau 23 : Répartition du nombre d’articles analysés dans la littérature scientifique par macrolide 

 

Macrolides Nombre d’articles(n=8) Pourcentage (%) Références 

Azithromycine 3 37,5 
Sriratanaviriyakulet al(129),Cascavalet al 

(128), Bauer et al(133) 

Roxithromycine 1 12,5 Kong et al(126) 

Clindamycine 3 37,5 
Nakamura et al(130), Miller Quidleyet 

al(127), Rabenkogoet al(131) 

Clarithromycine 1 12,5 Blair et al(132) 
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• Posologie et indication 

 

La posologie du macrolide était renseignée dans deux cas (25%), avec un respect des 

posologies de l’AMM pour les deux. L’indication était précisée dans la totalité des cas 

(tableau 24) 

 

 

Tableau 24 : Répartition des indications des cas de la littérature 
 

Indication 
Nombre de cas 

(n=8) 

Pourcentage 

(%) 
Références 

Infection des voies aériennes 

supérieures 
2 25 

Sriratanaviriyakulet al(129) 

Bauer et al(133) 

Infection pulmonaire 2 25 
Cascavalet al(128) 

Rabenkogoet al(131) 

Infection cutanée 2 25 
Kong et al(126),  

Nakamura et al(130) 

Péricardite à Staphylococcus aureus 1 12,5 Miller Quidleyet al(127) 

Ostéomyélite vertébral 1 12,5 Blair et al(132) 

 

 

• Durée de traitement 

 

La durée de traitement était notifiée dans 6 cas (75%). La durée moyenne de traitement 

était de 15,8 jours (tableau 25). 

 

Tableau 25 : Durée de traitement des cas de la littérature 

 

Durée Total (n=6) 

Durée moyenne de traitement 15,8 

Durée médiane de traitement 18,5 

Durée minimale de traitement 4 

Durée maximale de traitement 25,0 
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• Médicaments co-suspects 

 
La présence de co-traitement a été retrouvée dans 4 articles (50%). L’aspirine, la rifabutine, 

et l’éthambutol ont été identifiés comme traitement connu pour induire des DRESS (tableau 

26). 

 

 

Tableau 26 : Médicaments co-suspects pour les cas de la littérature 

 

Molécule Nombre de cas Effet décrit Référence 

Prométhazine 1 Non 
Sriratanaviriyakulet 

al(129) Dextrométhorphane 1 Non 

Aténolol 1 Non 

Cascavalet al(128) 
Bénazepril 1 Non 

Clonidine 1 Non 

Aspirine 1 Oui 

Ethambutol 1 Oui 
Blair et al(132) 

Rifabutine 1 Oui 

 

 

c) Le syndrome DRESS 
 

• Gravité 
 
La gravité était connue pour l’ensemble des articles et classée selon différents niveaux. Pour 

deux articles (129,133), plusieurs gravités pouvaient être renseignées soit un total de 12 

critères de gravité pour les 8 cas (figure 23). 
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    Figure 23 : Gravité  du syndrome DRESS dans les articles de la littérature scientifique 

 

 

• Délai d’apparition 

 

Le délai d’apparition du syndrome DRESS était connu pour l’ensemble des articles (n=8) avec 

un délai moyen d’apparition de 12,6 jours (tableau 27). 

 

Tableau 27 : Délai d’apparition de l’effet indésirable pour les articles de la littérature scientifique 

 

 Délai d’apparition en jours(n=8) 

Délai moyen d’apparition 12,6 

Délai médian d’apparition 7 

Délai minimal d’apparition 3 

Délai maximal d’apparition 27 

 

 

• Score RegiSCAR 

 

Le score de RegiSCAR était renseigné dans un article (127) et il a été calculé pour les 7 

autres. 
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     Figure 24 : Répartition des scores RegiSCAR des cas de la littérature 

 

 

Tableau 28 : Stratification du score de RegiSCAR selon les différents macrolides pour les cas de la littérature 

 

Macrolide 
Nombre de cas 

(n=8) 

DRESS possible : 

score =3 (n=2) 

DRESS probable : 

score = 4-5 (n= 3) 

DRESS certain : 

score > 5 (n=3) 

Azithromycine 3 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 

Roxithromycine 1 - - 1 (100 %) 

Clindamycine 3 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 

Clarithromycine 1 - 1 (100%) - 

 

 

• Réactivations virales 
 
La recherche de sérologies virales a été réalisée dans 4 cas (50%) (129,130,132,133).  

Trois cas de réactivations virales de la famille des Herpesviridae ont été objectivées : virus 

EBV dans deux cas (130,133) et virus HHV6 dans un cas (130). 

 

• Atteinte systémique 

 
Un organe était touché dans 5 cas (127,129–131,133) et plusieurs organes dans les 3 autres 

(126,128,132), soit un total de 12 atteintes systémiques. 
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      Figure 25 : Répartition des atteintes systémiques pour les articles de la littérature 

 

 

Les localisations des atteintes systémiques ont été stratifiées selon les différents macrolides 

(tableau 29). 

 

 

Tableau 29 : Stratification des atteintes systémiques selon les différents macrolides pour les articles de la 

littérature 

 

Macrolide 
Nombre d’atteintes 

(n=10) 
Foie (n=7) Rein (n=3) 

Poumon 

(n=1) 

Muscle 

(n=1) 

Clarithromycine 2 1 (50%) 1 (50%) - - 

Roxithromycine 3 1 (33,3%) 1 (33,3%) - 1 (33,3%) 

Azithromycine 4 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%)  

Clindamycine 3 3 (100%) - - - 

 

 

• Les autres signes cliniques 

 

La fièvre était présente dans 6 cas (126,127,129,130,132,133), les lymphadénopathies dans 2  

cas(126,127), les œdèmes faciaux dans 3 (128,129,131) et la présence de lymphocytes 

atypiques n’était jamais renseignée. Une éruption cutanée était présente pour tous les cas 
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et elle était évocatrice d’un syndrome DRESS dans 6 (126,128,129,131–133). Cette éruption 

atteignait plus de la moitié de la surface corporelle dans 5 cas (126,128,131–133). Une 

biopsie cutanée était réalisée dans deux cas (127,133). La totalité des cas rapportait une 

éosinophilie avec une valeur moyenne des PNE à 2,7 G/L (tableau 30). 

 

 

Tableau 30 : Répartition de la valeur des PNE pour les  de la littérature 

 

 Valeurs des polynucléaires éosinophiles (en G/L) 

Moyenne 2,7 

Médiane 2.45 

Minimale 1,2 

Maximale 4,3 

 

 

• Traitement symptomatique 

 
Un traitement était instauré pour la totalité des cas (n=8). Dans certains articles, plusieurs 

traitements ont été mis en place simultanément (tableau 31). Le traitement principal 

consistait en une corticothérapie systémique (60%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

100 

 

Tableau 31 : Répartition des traitements symptomatiques pour les articles de la littérature 

 

Traitement 
Nombres d’utilisation 

(n=15) 

Pourcentage 

(%) 

Références 

Anti-histaminiques 2 13,3 
Bauer et al(133) 

Miller Quidleyet al(127) 

Dermocorticoïdes 1 6,7 
Miller Quidleyet al(127) 

 

Corticothérapie systémique 6 40 

Sriratanaviriyakulet 

al(129) 

Kong et al(126) 

Nakamura et al(130) 

Bauer et al(133) 

Rabenkogoet al(131) 

Blair et al(132) 

Glycyrrhizine 1 6,7 Kong et al(126) 

Remplissage vasculaire 2 13,2 
Kong et al(126) 

Cascavalet al(128) 

Noradrénaline 1 6,7 
Sriratanaviriyakulet 

al(129) 

Immunoglobulines humaines 

polyvalentes 
1 6,7 Nakamura et al(130) 

Emollient 1 6,7 Miller Quidleyet al(127) 

 

 

• Délai de régression 

 
Le délai de régression était mentionné pour 5 articles (62,5%)(126–130), pour les 3 autres 

(37,5%) le délai n’était pas renseigné dans l’article(131–133). Le délai moyen était de 21,8 

jours (tableau 32). 

 
 

Tableau 32 : Délai de régression de l’effet indésirable pour les articles de la littérature 

 

 Délai de régression en jours (n=5) 

Délai moyen régression 21,8 

Délai médian de régression 21 

Délai minimal de régression 10 

Délai maximal de régression 34 
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• Evolution 

 
L’évolution de l’effet indésirable était renseignée pour l’ensemble des cas. Dans 6 articles 

(87,5%) (126,128–132), l’évolution est favorable. Dans un article, un patient est décédé (127) 

et pour le dernier (133), le patient est en cours de rétablissement puisque les effets cutanés 

ont disparu mais le bilan hépatique (ALAT, ASAT) restait perturbé. 

 

• Tests allergologiques 

 
La réalisation de tests cutanés allergologiques n’est mentionnée que dans 2 articles 

(127,130).Pour les 6 autres (126,128,129,131–133), l’information n’est pas disponible. Ces 

deux cas concernent la clindamycine : dans un cas (130) les tests cutanés sont positifs, dans 

l’autre (127), les tests sont négatifs. 
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E. Discussion 
 
 

1. Caractéristiques de l’étude 
 
 

Année de publication 

 
Les macrolides sont des molécules de commercialisation ancienne mais que ce soit pour les 

données de pharmacovigilance (graphique 1) ou de la littérature scientifique (graphique 6), 

aucun syndrome DRESS  ne date d’avant les années 2000. Ceci s’explique carcette pathologie 

est une entité clinique assez récente, introduit par Bocquetet al en 1996 (2) et il a fallu 

plusieurs années pour qu’elle soit reconnue au sein de la communauté médicale. 

 
Les cas obtenus antérieurement à l’individualisation du syndrome DRESS à partir de la 

requête par SMQ, étaient toujours exclus par manque d’informativité (absence d’atteinte 

systémique, absence de valeurs des PNE, non exploitables). 

 
Une accélération des déclarations identifiées comme syndrome DRESS à partir des années 

2010 est observée puisque cela concerne 85,1% des cas. Ce même phénomène apparait 

pour les données de la littérature avec 75% des cas publiés à partir de 2010. Ce résultat 

montre que les équipes médicales sont devenues plus attentives au diagnostic de cette 

pathologie. 

 

Les patients  

 

La population étudiée est assez jeune avec un âge moyen de 55,3 ans pour la BNPV et de 

38,6 ans pour la littérature scientifique. Aucune prédisposition concernant le sexe ne ressort 

de l’étude puisque le sex-ratio est de 0,97 pour les cas de la BNPV et 1,7 pour les cas de la 

littérature. Les résultats concernant la population des cas de la littérature scientifique sont à 

nuancer du fait du faible échantillon (n=8).  

 

Peu de données concernant l’épidémiologie générale des syndromes DRESS sont 

disponibles. Une revue de la littérature publiée en 2011 portant sur 165 cas de syndrome 

DRESS(4), ne retrouve pas non plus de prédominance au niveau du sexe avec un sex-ratio de 

1,1. La population retrouvée est également jeune avec un âge moyen de 40,7 ans. Ces 

données se superposent avec les résultats retrouvés dans notre étude.  
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Des antécédents allergiques n’étaient présents que dans 25% (n=17) des cas de la BNPV et 

de la littérature. Ces allergies concernent des macrolides pour 4 cas de la BNPV, avec la 

molécule identifiée dans seulement 2 des 4 cas (pristinamycine, josamycine) et pour un cas 

de la littérature (clarithromycine). Cependant, nous ne connaissons pas la nature de leur 

réaction allergique et nous ne savons pas si ces allergies ont bien été objectivées par des 

tests allergologiques. Pour les 2 patients, le macrolide concerné par l’allergie n’était pas le 

même que celui suspecté dans l’apparition du syndrome DRESS.  

 

Les macrolides 

 

Sur les données analysées de la BNPV, la pristinamycine, la clindamycine et la spiramycine 

sont les 3 molécules pour lesquelles nous obtenons le plus de cas. Le syndrome DRESS est 

décrit dans le RCP de la pristinamycine et de la clindamycine mais pas dans celui de la 

spiramycine. L’azithromycine et la clarithromycine, molécules dont le syndrome DRESS est 

décrit dans le RCP ne rapporte que, respectivement 5 et 7 cas de la BNPV inclus dans notre 

étude. Ces résultats sont à nuancer selon les chiffres de vente des différentes molécules 

depuis leur date de commercialisation mais nous n’avons pas accès à cette donnée. 

Concernant les données de la littérature, le nombre de cas retrouvé (n=8) n’est pas assez 

élevé pour en déduire si une molécule est plus représentée qu’une autre. La seule 

information déductible concernant les 4 molécules retrouvées (tableau 23), est le cas 

impliquant la roxithromycine qui n’est pas connue pour induire des syndromes DRESS. 

 
Ces résultats sont superposables avec ceux de l’étude menée par Veyracet al(134) qui a mis 

en évidence un risque de syndrome DRESS potentiel avec la spiramycine. Cette étude 

rapporte également les cas de syndrome DRESS associés aux macrolides dans la base 

mondiale de pharmacovigilance Vigilyze® publié entre 2014 et 2016. Dix-huit cas sont 

notifiés dont 9 avec la roxithromycine et 8 avec la spiramycine. 

 
Le tableau 12 donne la liste des médicaments co-suspects et leur capacité à induire des 

syndromes DRESS. En utilisant cette liste, nous retrouvons 46 cas (68,7%) avec un co-

traitement suspect connu pour induire des syndromes DRESS. Ce résultat a été rapporté au 

nombre de cas total pour chaque molécule (tableau 33). 
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Tableau 33 : Répartition du nombre de cas avec des co-traitements connus pour entrainer un DRESS 

 

Macrolide Nombre de cas(n= 

71) 

Nombre de cas avec un co-traitement 

inducteur de DRESS (n=46) 

Pourcentage 

(%) 

Erythromycine 2 1 50,0 

Clarithromycine 7 4 57,1 

Roxithromycine 5 4 80,0 

Azithromycine 5 2 40,0 

Spiramycine 14 8 57,1 

Josamycine 2 1 50,0 

Clindamycine 23 16 70,0 

Pristinamycine 13 10 77,0 

 

 

Ce tableau montre que quel que soit le macrolide suspecté, pour au moins la moitié des cas 

une molécule connue pour induire des syndromes DRESS est co-suspectée. Cette donnée 

reflète la difficulté d’identifier la molécule responsable lors du diagnostic de cette pathologie 

car il faut incriminer toutes les molécules introduites dans les deux derniers mois.  

 
Un des outils dans l’identification de la molécule est le test cutané allergologique ou patch-

test. Dans notre étude, cette donnée est très peu renseignée dans la majorité des cas 

(67,2%). Ces tests se réalisant plusieurs mois après la survenue du syndrome DRESS et donc 

plusieurs mois après la notification des professionnels de santé, il est donc difficile de 

récupérer l’information car le patient n’est plus hospitalisé. De plus concernant la classe des 

macrolides et apparentés, les tests cutanés ne sont pas forcément fiables et présentent de 

nombreux faux négatifs (135). 

 

Hypothèse physiopathologique 

 

Le syndrome DRESS est une toxidermie faisant partie des réactions d’hypersensibilité 

retardée. Comme toute réaction d’hypersensibilité le mécanisme physiopathologique est 

d’origine immunoallergique, ne faisant pas intervenir une dose-dépendance de l’effet ou un 

mécanisme toxique lié aux propriétés pharmacologiques du médicament. La 

physiopathologie du syndrome DRESS n’est pas encore totalement élucidée mais les 

médicaments incriminés ou leurs métabolites semble déclencher une réaction du système 

immunitaire contre un haptène contenu dans leur structure. Cet haptène va également 
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induire dans certains cas une réactivation virale comme pour la carbamazépine, le valproate 

de sodium et l’amoxicilline qui induisent la réplication du virus HHV-6 in vitro (14,136). La 

figure 26 présente une synthèse de la physiopathologie du syndrome DRESS. 

 

 

*APC : cellule présentatrice d’antigène 

 

Figure 26 : Hypothèse physiopathologique du syndrome DRESS(137) 

 

 

En analysant les structures chimiques des différents macrolides, lincosamides, et 

streptogramines à la recherche d’une analogie pouvant identifier un potentiel haptène 

commun, aucune structure chimique en commun ne ressort. Le L-cladinose, sucre présent 

dans la structure des macrolides mais absent de celle de la télithromycine (unique 

représentant des kétolides) pourrait expliquer qu’aucun cas de syndrome DRESS ne soit 

rapporté dans notre étude avec cette dernière, mais ce sucre n’est pas présent dans la 

structure des lincosamides et des synergistines. Les macrolides, les lincosamides et les 

streptogramines ont un site d’ancrage commun au niveau de la sous-unité 50S du ribosome 

bactérien, nous pouvons supposer que l’haptène se situe à ce niveau, mais cela reste 

hypothétique. 

 

 

* 
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Le syndrome DRESS 

 

L’ensemble des cas de la BNPV et de la littérature (n=75) sont évalués comme graves ce qui 

semble pertinent au vue de la pathologie qui est potentiellement mortelle. Quatre cas ont 

entrainé un décès (3 de la BNPV et 1 de la littérature), donnant un taux de mortalité de 5,3% 

ce qui est inférieur au taux de mortalité de 10 % décrit dans la littérature scientifique (6).  La 

majorité de nos cas (n=67 ; 90%) ont entrainé une hospitalisation sans mise en jeu du 

pronostic vital.  

 
Concernant le score de RegiSCAR, le syndrome DRESS était considéré comme probable ou 

certain dans plus de la moitié des cas. CE résultat est superposable à celui de la revue de la 

littérature de Cacoub et al (4), portant sur l’ensemble des syndromes DRESS retrouvés dans 

la littérature toute molécule confondue (n=127). En effet cette étude rapporte que 72,1 % 

des cas correspondent à un score de syndrome DRESS probable ou certain. Nous observons 

que les seules molécules ayant une majorité de cas avec un score RegiSCAR « probable » ou 

« certain » sont la roxithromycine, la spiramycine, la clindamycine et la pristinamycine. Bien 

que le syndrome DRESS soit décrit dans le RCP de la pristinamycine et de la clindamycine, 

cette donnée est intéressante pour renforcer l’imputabilité de la roxithromycine et de la 

spiramycine dans la survenue de cette pathologie. 

 
Le délai moyen d’apparition était de 14,3 jours pour les cas de la BNPV où il était renseigné 

et de 12,6 jours pour les cas de la littérature. Ce délai moyen correspond au délai minimal 

d’apparition connu de la pathologie dans la communauté médicale (6) ce qui signifie que 

50% des syndromes DRESS de notre étude ont un délai plus court que ce délai minimal. Ce 

résultat est similaire pour les cas de la littérature scientifique puisque la majorité des cas se 

déclarent avant deux semaines. Des délais d’apparition plus courts sont connus dans le 

syndrome DRESS lorsqu’il y a eu déjà des réactions d’hypersensibilitéà la molécule.  

 
Les macrolides étant une classe d’antibiotiques largement utilisés, il est possible que certains 

patients de notre étude aient été exposés à un macrolide ou apparenté auparavant. 

Cependant nous n’avons pas accès à cette information, hormis pour les 5 patients (4 dans la 

BNPV, 1 dans la littérature) ayant comme antécédent une allergie à un macrolide. Il est à 

noter que seulement 3 de ces 5 patients ont présenté un délai d’apparition inférieur à 14 

jours.  Les 23 cas, sans co-traitement connus pour induire des syndromes DRESS, présentent 

des résultats similaires concernant les délais d’apparition. 
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Cette stratification permet de se focaliser sur les cas où le macrolide a le plus de probabilité 

d’être responsable du syndrome DRESS. De même, nous pouvons croiser le délai 

d’apparition avec l’absence de médicaments co-suspects inducteur de DRESS avec le codage 

de l’effet comme DRESS (ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse) (n=21) ou « non 

DRESS » pour vérifier si les syndromes DRESS non codés comme tel dans la BNPV, récupérés 

par la requête de l’ANSM, entrainent un biais concernant le délai d’apparition de l’effet. 

Cette opération n‘excluant que 2 cas sur les 23 présentent également des résultats similaires 

à l’ensemble des cas de la BNPV (tableau 34) : 

 

 

Tableau 34 : Délai d’apparition stratifié sur les cas sans médicaments co-suspects connus pour induire des 

syndromes DRESS 

 

 Délai d’apparition en jours (n=23) 
Délai d’apparition des cas codés 

DRESS en jours (n=21) 

Délai moyen 13,9 14,7 

Délai médian 6,0 6,5 

Délai minimal 1,0 1,0 

Délai maximal 60,0 60,0 

 

 

Cette donnée semble corroborer le fait qu’un délai d’apparition court du syndrome DRESS 

pourrait être une propriété attribuable à la classe des macrolides et apparentés. Maisles cas 

de la BNPV et de la littérature scientifique ne sont pas suffisamment informatifs concernant 

les historiques médicamenteux et les antécédents allergiques des patients et ne permettent 

pas d’affirmer un délai d’apparition raccourci de l’effet, du fait de la réintroduction.  

 
La répartition des signes cliniques par SOC du dictionnaire MeDRA codés pour les cas de la 

BNPV est cohérente avec le tableau clinique du syndrome DRESS décrit dans la littérature. En 

effet dans notre étude, les 2 SOC les plus représentés sont « les affections de la peau et du 

tissu sous-cutané » et les affections hématologiques et du système lymphatique. 

L’éosinophilie est le PT le plus représenté pour les affections hématologiques 

(81,3%).Concernant les affections cutanées hormis le PT « Réaction médicamenteuse avec 

éosinophilie et symptômes systémiques » qui incluait les termes LLT « syndrome DRESS » et 
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« syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse », les termes LLT « rash maculopapuleux » 

et « dermatite exfoliatrice » étaient les plus représentés, ces atteintes cutanées étant 

caractéristiques du syndrome DRESS. Les SOC « affections hépatobiliaires » (5,9%) et 

« affections du rein et des voies urinaires » (5,1%) étaient les plus rapportés pour les 

atteintes systémiques et le SOC « troubles généraux et anomalies au site d’administration » 

est bien représenté ce qui s’explique car il contient les PT concernant la fièvre et les œdèmes 

du visage qui sont des signes connus en phase précoce du syndrome DRESS. 

 
Sur la totalité des cas, BNPV et littérature confondus (n=104), les organes les plus touchés 

sont le foie (51%), le rein (33%) et le poumon (7,7%). La revue de la littérature de Cacoubet 

al (4)sur l’ensemble des syndromes DRESS fait état d’une répartition différente des atteintes 

systémiques puisqu’il retrouve une prédominance d’une atteinte hépatique (94%) et une 

proportion moindre de l’atteinte rénale (8%) et un pourcentage sensiblement identique 

pour l’atteinte pulmonaire (5%). Pour les cas où le score de RegiSCAR est au moins égal à 4 

(diagnostic de DRESS possible et diagnostic certain), la répartition des atteintes systémiques 

semblent être la même (figure 27). 

 

 

 

 

       Figure 27 : Répartition des organes atteints pour les cas avec un score RegiSCAR ≥ 4 

 
 

Ce résultat renforce l’idée qu’une atteinte rénale serait plus fréquente lors de la 

manifestation d’un syndrome DRESS associées aux macrolides ou apparentés. Les macrolides 

étant éliminés par voie biliaire majoritairement, ce résultat peut paraître surprenant. 
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L’atteinte pulmonaire est toujours associée à un diagnostic probable ou certain de syndrome 

DRESS, mais les macrolides étant indiqués principalement dans des infections pulmonaires il 

est difficile de conclure sur la responsabilité du syndrome DRESS. En effet pour les 8 cas avec 

une atteinte pulmonaire, il y en a 4 où les macrolides sont donnés pour traiter une infection 

pulmonaire. En croisant les différentes atteintes systémiques avec chaque molécule étudiée, 

aucune atteinte spécifique d’un macrolide ou apparenté ne ressort. L’azithromycine est la 

seule responsable d’une atteinte digestive ou nerveuse mais cela ne concerne qu’un seul cas 

pour chaque atteinte, il est donc difficile de conclure à une spécificité d’organe. 

 

L’éosinophilie est en moyenne supérieure (4,65 G/L) à celle retrouvée dans la revue de la 

littérature de Cacoub et al (3,5 G/L) (4). Ceci peut s’expliquer par le fait que tous les cas dont 

la valeur des éosinophiles étaient inférieure à 1 G/L ont été exclus de notre étude ce qui 

n’est pas le cas dans la revue de la littérature où seulement deux tiers des cas présentent 

une hyperéosinophilie avec des PNE > 0,7 G/L. La fièvre, les lymphadénopathies, les œdèmes 

faciaux et la présence de lymphocytes atypiques sont décrits avec une fréquence inférieure à 

celle retrouvée dans cette même revue de la littérature. Concernant les atteintes cutanées, 

on observe qu’une éruption cutanée est présente pour la totalité des cas (BNPV et 

littérature). Cette éruption cutanée est étendue à plus de la moitié de la surface corporelle 

dans la majorité des cas (64%) ce qui est similaire aux résultats de l’étude de Cacoub et al 

(4). La biopsie cutanée n’étant utile que pour un diagnostic différentiel et non pour affirmer 

le diagnostic de DRESS, ceci explique qu’elle soit détaillée dans peu de cas de la BNPV et de 

la littérature. En effet la donnée n’était pas forcément accessible par la notification 

spontanée, et probablement négligée par certains auteurs de la littérature scientifique pour 

être mentionnée. 

 

Une étude rétrospective incluant 40 patients mentionne que 76% d’entre eux présentent 

une réactivation du virus HHV-6. La revue de la littérature de Cacoub et al (4), retrouve une 

fréquence de réactivation du virus HHV-6 de 80% ce qui est comparable à la première étude. 

Nous retrouvons dans notre étude une fréquence de réactivation du virus HHV-6 (52,9%) qui 

est inférieure à celles retrouvées dans la littérature. Cette différence peut s’expliquer de 

plusieurs façons : l’absence d’information concernant la recherche de réactivations virales 

correspondant à un peu plus de la moitié des cas (52,8%) et aucun des macrolides ou 

apparentés n’est connu pour réactiver la réplication du virus HHV-6 in vitro. Cependant il est 
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à noter que la réactivation du virus EBV est aussi fréquente que celle d’HHV-6 pour cette 

classe médicamenteuse dans notre étude. 

 

Le traitement du syndrome DRESS est purement symptomatique et à ce jour, il n’existe pas 

de réel consensus concernant sa prise en charge. L’arrêt des médicaments pris dans les deux 

derniers mois est la première action à entreprendre, c’est d’ailleurs ce que nous observons 

dans tous les cas analysés (BNPV et littérature scientifique). Les corticoïdes sont les 

traitements les plus utilisés de notre étude dans un peu plus de la moitié des cas, ce qui est 

cohérent avec les données de la littérature (séries de casse report, avis d’expert) qui 

recommandent la mise en place d’une corticothérapie systémique à la posologie de 0,5-1 

mg/kg/j (47,137) pendant environ 2-3 mois. Une corticothérapie systémique est mise en 

route dans 33 cas (44%) et les dermocorticoïdes sont utilisés dans 19 cas (25,3%), parfois en 

ajout de la corticothérapie systémique. La posologie n’est mentionnée que pour 11 cas 

(14,7%) et elle est de 1 mg/kg pour 10 cas et de 2-3 mg/kg pour un autre. 

 
Bien que l’utilisation d’anti-histaminiques dans la prise en charge du syndrome DRESS ne soit 

pas préconisée dans les différentes études de la littérature, ils sont retrouvés dans 13 cas 

(17,3%). Le syndrome DRESS étant une toxidermie appartenant aux hypersensibilités 

retardées, l’usage d’antihistaminiques peut s’envisager devant l’apparition de signes cutanés 

d’hypersensibilité avant que le diagnostic de syndrome DRESS ne soit posé. Les autres 

traitements administrés étaient des soins de support plus liés à la gravité de la pathologie, 

comme le remplissage vasculaire, la mise en place d’une hémodialyse et l’usage de 

catécholamines.  

 
Un seul cas de la littérature mentionne l’usage d’immunoglobulines polyvalentes qui sont 

connues pour être également une option de traitement dans la prise en charge du syndrome 

DRESS. Cependant leur usage est controversé car plusieurs séries de cas incluant de faibles 

effectifs rapportent des résultats contradictoires quant à leur efficacité (47,138–140). 

 
Le délai de régression du syndrome DRESS est absent dans un quart des cas, ce qui peut 

s’expliquer par la durée de la pathologie. En effet le syndrome DRESS se résout en plusieurs 

mois et le mode de recueil de notre étude ne permet d’obtenir un suivi optimal sur le long 

terme des cas dans 85% des cas il est supérieur à 14 jours, qui est le délai minimal de 

régression pour un syndrome DRESS typique, et le délai de régression médian est de 30 
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jours, le délai moyen de 45,7. Ces résultats sont superposables à ceux retrouvés dans la 

revue de la littérature de Cacoub et al (4), puisqu’il retrouve un délai moyen de régression  

de 41,3 jours. Nous avons croisé le score de RegiSCAR avec le délai de régression pour 

étudier si un diagnostic de syndrome DRESS probable ou certain (score RegiSCAR> 3) est liée 

à un délai de régression plus long que lorsque le diagnostic est possible (score de RegiSCAR = 

3). Mais les délais de régression obtenus sont similaires : 47,6 jours pour un diagnostic 

possible et 44,9 jours pour un diagnostic probable ou certain. 

 
Dans la majorité des cas (85,3)%, l’évolution est favorable. Pour les mêmes raisons que pour 

le délai de régression, la notification spontanée ne permet pas d’obtenir un suivi optimal. 

Dans près de 20% des cas, l’effet n’est pas résolu. Il est intéressant de noter que pour 4 cas, 

des séquelles étaient observées à type d’insuffisance rénale chronique, dues à des atteintes 

rénales du DRESS. Ces cas ne concernent pas une molécule en particulier et les patients 

n’avaient pas d’antécédents rénaux connus. Des insuffisances rénales chroniques (n=4) ont 

déjà été observées dans une étude rétrospective incluant 27 patients (22). 

 

La spiramycine 

 

Nous avons vu précédemment que la spiramycine ressort dans notre étude comme étant 

pourvoyeuse de syndrome DRESS, puisqu’elle se situe en 2ème position  avec 14 cas. Ce 

risque n’est ni décrit dans la littérature, ni dans le RCP de la molécule.  Dans la moitié des 

cas, elle est utilisée pour traiter ou prévenir des infections dentaires en association avec le 

métronidazole dans 5 cas, qui n’est pas connu pour induire des syndromes DRESS. Les autres 

indications sont des infections pulmonaires (n=5), une toxoplasmose (n=1) et pour un cas 

elle n’est pas renseignée. Le délai d’apparition est inférieur à 15 jours dans 10 cas (71,4%). 

Les signes cliniques et les descriptions de l’atteinte cutanée donnent des résultats similaires 

à l’ensemble des cas de notre étude. La spiramycine est responsable d’une atteinte rénale 

dans la moitié des cas (n=7), ce qui est proche du nombre d’atteintes hépatiques, retrouvées 

dans 9 cas. Cependant aucune séquelle rénale n’est observée avec la spiramycine. 

 
Les résultats retrouvés avec la spiramycine sont superposables à ceux retrouvés pour 

l’ensemble des molécules de l’étude, ne faisant pas ressortir un profil particulier  pour les 

syndromes DRESS induits par cette molécule. 
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2. Limites de l’étude 
 

Notre étude repose sur des données de pharmacovigilance ainsi que sur la publication 

d’articles de la littérature scientifique, ne permettant pas d’obtenir une exhaustivité de 

l’ensemble des cas de syndrome DRESS. En effet, il existe une sous-déclaration des effets 

indésirables par les professionnels de santé et les patients. Une étude a mis en évidence que 

moins de 5 % des effets indésirables graves sont déclarés(141). Certains systèmes ont été 

mis en place afin d’augmenter ce pourcentage de recueil comme par exemple les requêtes à 

partir du programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI) ciblant certains 

types d’effets indésirables (142). 

 
Les cas publiés dans la littérature scientifique font l’objet d’une sélection et doivent être 

originaux, le but étant d’informer la communauté scientifique. Il est donc difficile d’en 

connaitre l’exhaustivité. 

 
Pour certains critères, que ce soit concernant les données de la BNPV ou de la littérature, les 

informations disponibles étaient de faible qualité entraînant un biais d’information. Cela 

concernait notamment les antécédents allergiques et/ou d’exposition aux macrolides des 

patients, les durées de traitement et de régression de l’effet. 

 
Le syndrome DRESS est une pathologie dont le diagnostic est complexe, même si plusieurs 

outils existent pour orienter le diagnostic comme le score RegiSCAR. Connaître l’ensemble 

des médicaments pris dans les deux derniers mois et réaliser un bilan étiologique complet  

peuvent être de vrais challenges surtout lorsque le recueil se fait sur des données de 

pharmacovigilance. La présence de médicaments co-suspects connus pour entrainer des 

syndromes DRESS rend difficile l’analyse. En effet il est compliqué de savoir quel 

médicament est réellement responsable et il est tentant d’incriminer les médicaments 

connus pour induire un syndrome DRESS (biais de notoriété).  

 
Les tests allergologiques aident également à orienter pour l’imputabilité du médicament 

mais ils sont réalisés plusieurs mois après la résolution de l’effet. Nous ne sommes pas sûrs 

que ces tests soient effectivement réalisés. De plus, ces tests ne sont pas très fiables pour les 

molécules de la classe des macrolides et apparentés (135). 
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3. Apports de l’étude 
 
 
La réalisation de la requête par utilisation des termes SMQ et non par utilisation directe des 

termes PT ou LLT du dictionnaire MedDRA est optimale pour ce type de syndrome isolé 

récemment, dont l’étiologie et le diagnostic sont complexes. En effet, 8 cas (12%) sur les 67 

inclus dans notre étude ne sont pas codés comme syndrome DRESS ou syndrome 

d’hypersensibilité dans la BNPV. En regardant le score Regiscar, nous constatons que 5 cas 

ont un score de DRESS possible (score RegiSCAR =3) et 3 un score de DRESS probable (score 

RegiSCAR = 4-5). Le faible score RegiSCAR explique que les cas ne soient pas codés en 

syndrome DRESS. 

 
Un délai d’apparition plus court que pour un syndrome DRESS typique semble s’observer 

pour les macrolides ou apparentés, mais la connaissance non exhaustive des expositions 

antérieures à ces molécules ne permet pas d’affirmer définitivement cette tendance. 

 
La spiramycine n’est actuellement pas connue pour entrainer des syndromes DRESS, mais 

dans notre étude, nous avons pu voir qu’elle est en deuxième position dans le nombre de 

cas issus de la BNPV (n=14), avec notamment 10 cas sur les 14 dont le score de RegiSCAR est 

probable ou certain et des tests allergologiques qui sont positifs dans 3 cas sur 5. Une mise à 

jour du RCP des médicaments contenant de la spiramycine est à envisager auprès de 

l’ANSM.  
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V. Conclusion 
 
 
Le choix d’effectuer une requête par termes SMQ semble être optimal dans la réalisation 

d’une étude de données de pharmacovigilance portant sur les syndromes DRESS. Même si le 

tri des données obtenues à partir de cette requête est chronophage. 

 
Après analyse des 75 cas, nous observons qu’un risque de syndrome DRESS est bien relié à la 

majorité des molécules de la classe des macrolides. Le peu de cas publiés dans la littérature 

scientifique laisse penser qu’il existe une mauvaise connaissance de la responsabilité des 

macrolides et apparentés dans cette pathologie. 

 
Le diagnostic du syndrome DRESS est complexe et va nécessiter de la part du clinicien de 

réaliser une enquête exhaustive sur les molécules prises dans les deux derniers mois et de 

s’appuyer sur les tests allergologiques même si parfois ils ne sont pas forcément fiables 

et/ou réalisables. Dans notre étude ces données étaient inconnues dans certains cas 

entrainant un biais d’information. 

 
Les caractéristiques du syndrome DRESS induit par les macrolides et apparentés sont dans 

l’ensemble similaires aux descriptions  de cette pathologie dans la littérature excepté le délai 

d’apparition qui semble être plus court, mais ce phénomène a également été observé avec 

d’autres antibiotiques comme les fluoroquinolones. L’atteinte rénale pourrait être 

davantage présente dans le syndrome DRESS secondaire à la prise de macrolides en 

comparaison des autres cas de ce syndrome rapportés dans la littérature. Concernant la 

spiramycine qui semble être associée à un risque important d’entrainer des syndromes 

DRESS, une mise à jour des RCP semble être nécessaire. 
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MÉDICAMENTS, CLASSE(S) 

THÉRAPEUTIQUE(S)  CIBLÉS(S) 

Antibiotiques de la famille des macrolides et apparentés (classe ATC : 
J01FA) 

JUSTIFICATION / CONTEXTE Suite à un cas nantais de DRESS syndrome probable après la prise de 
spiramycine pour une toxoplasmose, les dermatologues et allergologues 
hospitaliers nous ont posé la question concernant le risque d’apparition de 
ce syndrome avec l’utilisation des macrolides. Les RCP et les ouvrages de 
références ne rapportent que pour quelques molécules de la classe  de 
DRESS syndrome. Les effets cutanés rapportés sont éruptions, urticaire, 
prurit, rash et plus rarement œdème de Quincke, choc anaphylactique, très 
rare érythème polymorphe, syndrome de Stevens Johnson, Lyell ainsi que 
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DESIGN  / METHODOLOGIE / 
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Etude descriptive 
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symptômes systémiques » et classe ATC J01FA 

OBJECTIF PRINCIPAL Analyse descriptive des cas de DRESS syndrome suite à la prise de 
macrolides 
 

OBJECTIFS SECONDAIRES  

CHAMPS INVESTIGUES Patient : genre, âge, antécédents. 
Effet indésirable : libellé, gravité, date et délai de survenue, évolution. 
Médicaments : indication, imputabilité OMS (suspect/interaction), dose, 
fréquence, délai, déchallenge, score chronologique, sémiologique, 
imputabilité intrinsèque, imputabilité bibliographique. 
Narratif (tests cutanés allergologiques, score de Regiscar…) 
 

PERIODE INVESTIGUEE Depuis la date de commercialisation au 31 décembre 2016 
 

CRITERES D’INCLUSION DES CAS Tous les cas de DRESS avec un score de Regiscar à partir de 2-3 
CRITERES DE NON-INCLUSION 
DES CAS 

Tous les cas d’EI ayant un score de Regiscar inférieur à 2 

RETOMBEES ATTENDUES Au regard de la littérature, l’utilisation des macrolides semble associée à 
un risque faible de DRESS syndrome. Néanmoins ce risque n’a pas été 
étudié en détail à partir des données de notifications spontanées et les 
informations contenues dans la BNPV pourraient être précieuses pour 
mieux étudier ce sujet. 
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Annexe 2 :Score RegiSCAR détaillé (d’après Kardaunet al,Comments on: DRESS syndrome. J 

Am AcadDermatol. 2014 Nov;71(5)) 
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Annexe 3 : Cas analysés issus de la BNPV 
 

N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

1 2013 
F 

56 
Aucun  GH SPI NR (NR) 

Pneumo- 
pathie 

Omnipaque®Tie
nam®Rocéphin

e®Ciflox® 
Inexium® 

Flagyl®Amikacin
e 

Syndrome DRESS 15 3 Oui Non Foie 
Augmentation 

des γ-gt 
NR 60 

Rechute 
Guérison 

Tests négatifs 

2 2014 
M 
25 

Allergie à 
l'aspirine 

GH SPI 
1,5 MUI 
x3/j (10) 

Pleuro - 
péricardite 

Tazocilline® 
Vancomycine 

Flagyl® 

Néphrite tubulo-
interstitielle 

Rash maculo-
papuleux 

Eosinophilie 
Fièvre 

23 5 Non 
 

Rein 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Néphrite 
tubulo-

interstitielle 

Corticothérapie 
systémique 

Hémodialyse 
42 Guérison NR 

3 2004 
F 

59 

Allergies à 
l'aspirine et  

à la 
gentamycine 

GH PRI 3g/j (42) 
Infection sur 
prothèse de 

hanche 

Vancomycine 
Nétromycine 

Fraxodi® 
Sintrom® 

Erythrodermie 
Eosinophilie 

Insuffisance rénale 
aiguë 

35 3 Non 
 

Rein 

Augmentation 
ALAT, ASAT et 

PAL 
Insuffisance 
rénale aiguë 

Corticothérapie 
systémique 

Dialyse 
105 Guérison NR 

4 2011 
M 
75 

Aucun  GA PRI 
500mg 
x3/j (2) 

Pneumo- 
pathie 

Aucun 

Rash 
maculopapuleux 

Hyperthermie 
Ulcération buccale 
Insuffisance rénale 

aiguë 
Hyperéosinophilie 

1 3 Oui  Non Rein 
Insuffisance 
rénale aiguë  

Antihistaminiques 
Emollient 

32 Guérison NR 

5 2003 
M 
64 

Aucun  GH ROX 
150mg x 

2/j (8) 
NR 

Gentamicine 
Vancomycine 

Aspegic® 
Sintrom®Clamo

xyl® 

Eruption d'origine 
médicamenteuse 

Eosinophilie 
Lymphadénopathie 
Insuffisance rénale 

aiguë 
Fièvre d'origine 

médicamenteuse 

28 5 Oui 
CMV  
HHV6 

Rein 
Insuffisance 
rénale aiguë 

Corticothérapie 
systémique (1 

mg/kg/j) 
51 Guérison NR 

6 2014 
M 
64 

Aucun  GH AZI NR (3) NR 
Zyloric® 

Amoxicilline 
Syndrome DRESS 5 3 Oui 

HHV6 
EBV 

Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale 

Corticothérapie 
systémique (1 

mg/kg/j) 
26 Guérison NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

7 2014 
F 

43 
Aucun  GH AZI NR (NR) 

Infection 
pulmonaire 

Tetralysal® Syndrome DRESS 21 4 Non 
 

Foie 
AHH 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
hépato-

cellulaire 
 SIADH 

Corticothérapie 
systémique (1 

mg/kg/j) 

Pas 
renseigné 

En cours de 
guérison 

NR 

8 2014 
M 
67 

Aucun  GH CLA 
500 mg/j 

(12) 
Pneumo - 

pathie 

Ciprofloxacine 
DoxycyclineCoo
lmetec®Diltiaze

m 
Ceris® 

Tramadol 
Amoxicilline 

Syndrome DRESS 26 4 Non 
 

Foie 
Cytolyse 

hépatique 

Corticothérapie IV 
puis relai PO 

Traitement de la 
rechute par 

dermocorticoïdes 

97 
Rechute 
Guérison 

NR 

9 2016 
F 

65 

Allergies 
alimentaire  

et aux 
métaux 

GH 
CLA 

 
JOS 

250 mg 
x2/j (5)              
NR (12) 

Pharyngite 
Seroplex® 

Alprazolam 
Syndrome DRESS 8 5 Oui EBV Foie 

Cytolyse 
hépatique 

Corticothérapie 
systémique 

19 Guérison NR 

10 2009 
M 
62 

Eruption 
cutanée 

(macrolides) 
GH CLA 

500 mg/j 
(9) 

Syndrome 
grippal 

Tegretol®Tople
xil® 

Syndrome DRESS 8 3 Non 
 

Foie  
Cytolyse 

Hépatique 
NR 87 Guérison Tests négatifs  

11 2016 
F 

37 
Aucun  GH CLA 

500 mg 
x2/j (6) 

Maladie de 
Lyme 

Vibramycine® Syndrome DRESS 6 3 Non 
 

Foie 
Cytolyse 

Hépatique 
NR 21 Guérison NR 

12 2011 
M 
57 

Aucun  GH SPI 
1,5 MUI 
x2/j (5) 

infection 
dentaire 

Métronidazole 
Syndrome 

d'hypersensibilité 
médicamenteuse 

48 5 Non 
 

Poumons 
Pneumopathie 

interstitielle 

Corticothérapie 
systémique 

Dermocorticoïdes 

Pas 
d'informat

ions 

En cours de 
guérison 

NR 

13 2010 
F 

45 
Aucun  GH PRI NR (20) 

Infection  
ostéo-

articulaire 
Vancomycine Syndrome DRESS 16 3 Oui 

EBV  
HHV7 

Foie 
Cœur 

Cytolyse 
hépatique, 

Troubles de la 
repolarisation 

NR 33 Guérison Tests positifs 

14 2014 
M 
70 

Aucun  GH PRI NR (9) NR 
Allopurinol 

Augmentin® 

Syndrome DRESS 
Prurit  

Cytolyse hépatique 
Erythrodermie 

7 7 Oui Non 
Foie 
Rein 

Cytolyse et 
cholestase 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Dermocorticoïdes 23 Guérison NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

15 2007 
M 
71 

Aucun  GH PRI 
500 mg 
x3/j (33) 

Infection à 
SARM 

Vancomycine 
Lovenox ® 

Syndrome 
d'hypersensibilité 
Syndrome DRESS 

29 3 Non 
 

Rein 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Néphrite 
tubulo-

interstitielle 

Corticothérapie 
systémique 

Dialyse 
30 Guérison NR 

16 2016 
M 
68 

Aucun  GM CLI 
600 mg 
x4/j (6) 

Spondylo - 
discite 

Rimactan®Orbe
nine® 

Syndrome DRESS 23 4 Non 
 

Foie 
Cœur 

Cytolyse 
hépatique 

Extrasystoles 
ventriculaires 

Noradrénaline 
Corticothérapie 

systémique 
Dermocorticoïdes 

45 Guérison Tests positifs 

17 2016 
M 
83 

Aucun  GH SPI 
1,5 MUI 
x3/j (4) 

Pneumo - 
pathie 

Augmentin®Roc
ephine®Previsc
an®Coaprovel®
Tranxène®Cotar

eg® 

Rash 
maculopapuleux 

Hyperéosinophilie 
Fièvre 

2 4 Non 
 

Rein 
Poumon 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Pneumopathie 

Corticothérapie 
systémique 

12 Guérison NR 

18 2007 
F 

61 
Aucun  GH CLI 

600 mg 
x3/j (14) 

Dermatite Augmentin ® 
Hypersensibilité de 

la peau 
 Eosinophilie 

7 3 Oui Non Foie 
Cytolyse 

hépatique 
NR 20 Guérison Tests négatifs 

19 2014 
F 

67 
Aucun  GH AZI 

250 mg/j 
(6) 

Bronchite 
Cefpodoxime 
®Cétirizine ® 

Myocardite, 
Hyperéosinophilie 

24 3 Non 
 

Cœur Myocardite 
IEC+ Lasilix+ 

Corticothérapie 
systémique 

36 Guérison NR 

20 2010 
F 

75 

Allergie au 
produit de 
contraste 

iodé 

GH PRI 
500 mg 
x3/j (10) 

Lymphangite 

Zyloric® 
Orelox® 
Esidrex® 
Noctran® 

Hyperéosinophilie 
Eruption 

morbiliforme 
10 3 Non 

 
Rein 

Insuffisance 
rénale aiguë 

NR 
Non 

applicable 
Non rétabli NR 

21 2009 
M 
40 

Aucun  GH 
CLA 

 
AZI 

 
NR (4) 

 
250mg /j 

(1) 

NR 
 

NR 

Amoxicilline 
OfloxacineDoxy
cyclineExtencilli

ne® 
Augmentin® 

Syndrome DRESS 
31 
28 

3 Oui 
EBV 

HHV 6 
Foie 

Cytolyse 
hépatique 

NR 33 Guérison Tests négatifs 

22 2016 
M 
41 

Aucun  GH PRI NR (2) 
Infection 
cutanée 

Augmentin®Két
oprofène 

Atarax®Wystam
m® 

Syndrome DRESS 2 5 Oui  CMV Foie 
Cytolyse 

hépatique 

Emollients 
Antalgiques 

Dermocorticoïdes 
11 Guérison Tests négatifs 

23 2011 
F 

68 

Allergie à la 
morsure 

d'arthropode 
GH CLI 

600 mg 
x3/j (7) 

Infection 
dentaire 

Aucun 

Exanthème 
maculopapuleux 

Œdème du visage 
Syndrome 

DRESSHyperéosino
philie Cytolyse 

hépatique Urticaire 

6 3 Non 
 

Foie 
Cytolyse 

hépatique 
Antihistaminiques 120 Guérison NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

24 2011 
F 

69 
Aucun  GH CLI 

600 mg 
x4/j (2) 

Sepsis à 
SARM 

Rifampicine 
Targocid® 
Oxacilline 

Gentamicine 
Vancomycine 

Fucidine® 

Syndrome DRESS 2 3 Oui  Non Foie 
Cytolyse 

hépatique 
Antihistaminiques 49 Guérison Tests négatifs 

25 2016 
M 
21 

Aucun  GH, GA CLI 
600 mg 
x3/j (20) 

Ostéite 
Piperacilline/ 
Tazobactam 

Syndrome DRESS 19 4 Oui Non Foie 
Cytolyse 

hépatique 
Dermocorticoïdes 13 Guérison Tests positifs 

26 2012 
F 

73 
Aucun  GD CLI 

600 mg 
x3/j (33) 

Infection Bactrim® Syndrome DRESS 12 4 non 
 

Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Dermocorticoïdes 
Non 

applicable 
Rechute puis 

Décès 
Tests non 
réalisés 

27 2016 
F 

55 
Aucun  GH CLI 

500mg 
x3/j (10) 

Infection 
Cefotaxime 

Gentamicine 
Syndrome DRESS 7 4 Non 

 
Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Dermocorticoïdes 77 Guérison NR 

28 2011 
F 

34 
Aucun  GH 

CLI 
 
 

PRI 

1,2g x2/j 
(7) 

 
1g x3/j (3) 

Pneumo - 
Pathie 

Rocephine® 
Vancomycine 

Ciflox® 

Syndrome DRESS 
Pancréatite aiguë 

Test cutané négatif 

7 
 
 

6 

6 Oui Non 
Foie 

Pancréas 

Cytolyse 
hépatique 

Pancréatite 
aiguë 

corticothérapie IV 14 Guérison Tests négatifs 

29 2013 
F 

39 
Aucun  GH CLI 

600 mg/j 
(15) 

Hidros - 
adénite 

Rifadine® Syndrome DRESS 13 4 Oui Non Foie 
Cytolyse 

hépatique 
Dermocorticoïdes  9 Guérison NR 

30 2013 
M 
46 

Aucun  GH CLI 
900 mg 
x2/j (40) 

Ostéite Teicoplanine 
Syndrome DRESS, 
Test cutané positif 

34 3 Oui Non Aucun Aucun Antihistaminiques 21 Guérison Tests positifs 

31 2014 
M 
71 

Aucun  GH CLI 
300 mg/j 

(16) 

Infection du 
site 

opératoire 

Vancomycine 
Ciprofloxacine 

Rifampicine 
Fucidine® 

Syndrome DRESS 23 5 Oui Non 
Rein 

Poumon 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Pneumopathie 

Corticothérapie 
systémique  
(1 mg/kg) 

NR 

Guérison 
avec 

Séquelle 
(insuffisance 

rénale 
chronique) 

Tests négatifs 

32 2014 
F 

86 

Allergie à 
plusieurs 

médicaments 
(pénicilline, 
sulfamides, 

tétracyclines, 
macrolides) 

GH CLI 
600 mg 
x2/j (3) 

Infection du 
site 

opératoire 
Aucun Syndrome DRESS 2 5 Oui Non Rein 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Dermocorticoïdes 22 Guérison Tests positifs 

33 2014 
M 
24 

Allergie aux 
pénicillines 

GM, GH CLI 
300 mg 
x2/j (32) 

NR 
Vancomycine 

Lyrica® 
Doliprane® 

Syndrome DRESS 24 5 Oui HHV6 Foie 

Cytolyse 
hépatique 
Cholestase 
anictérique 

Corticothérapie NR 
En cours de 

guérison 
NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

34 2008 
M 
58 

 
Aucun  GH CLI 

600 mg 
x3/j (25) 

Infection sur 
matériel 

prothètique 
Vancomycine Syndrome DRESS 23 3 Non 

 
Foie 

Cytolyse 
hépatique 

NR NR Guérison NR 

35 2012 
F 

54 
Aucun  GH CLI NR (15) NR Aucun Syndrome DRESS 7 4 Oui EBV Foie 

Cytolyse 
hépatique 

Dermocorticoïdes  
Antihistaminique 

IV 
36 Guérison Tests positifs 

36 2015 
M 
75 

Aucun  GH CLI 
600 mg 
x3/j (24) 

Sepsis à 
SARM 

Bactrim® 

Fièvre,  
Cytolyse hépatique 
Insuffisance rénale 

aiguë 
Pancytopénie 

Exanthème 
maculopapuleux 
Syndrome DRESS 

24 3 Oui Non 
Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

aucun 46 Guérison NR 

37 2013 
F 

83 
Aucun  GH CLI 

600 mg 
x3/j (20) 

Infection à 
SARM 

VancomycineBa
ctrim® 

Syndrome DRESS 14 4 Non 
 

Foie 
Rein 

Cytolyse  
hépatique 

Corticothérapie 
systémique  

1 mg/kg 
30 Guérison NR 

38 2016 
F 

69 
Aucun  GH CLI 

300 mg 
x3/j (26) 

Spondylo - 
discite 

OfloxacineCefaz
oline Lovenox® 

Syndrome DRESS 17 3 Oui Non Aucun Non applicable NR NR Non rétabli NR 

39 2012 
M 
53 

Aucun  GH CLI 
300 mg 
x3/j (14) 

Infection sur 
prothèse de 

genou 

Piperacilline/ 
Tazobactam 

Syndrome DRESS 
Néphrite 

interstitielle aiguë 
18 4 Non 

 
Rein 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Néphrite 
interstitielle 

aiguë 

Antihistaminiques 
Dermocorticoïdes 

32 
Guérison 

avec 
séquelle 

NR 

40 2015 
F 

36 
Aucun  GH CLI NR (18) 

Infection à 
SARM 

Bactrim® 
Oflocet® 

Syndrome DRESS 16 5 Non 
 

Foie 
Rein 

Poumon 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Surcharge 
pulmonaire 

Remplissage 
vasculaire 

72 Guérison NR 

41 2016 
F 

69 
Aucun  GH CLI 

300 mg 
x6/j (9) 

Ostéite 

Rimactan®Calci
parine®Cordaro
ne®Dolipraneor

o®Fumafer® 
Lovenox® 

VancomycineKa
rdegic® 

Lasilix®Piperacil
line/ 

tazobactam 
Diffu K® 
Tiorfan® 
Amlor® 

Syndrome DRESS 7 4 Non 
 

Foie 
Rein 

Cholestase 
anictérique, 
Insuffisance 
rénale aiguë, 

Néphrite 
tubulo-

interstitielle 

Aucun 24 

Guérison 
avec 

séquelles 
(néphrite 
tubulo-

interstitielle) 

NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

42 2016 
M 
61 

Aucun  GM CLI 
600 mg 
x3/j (25) 

Spondylo - 
discite 

Bactrim®Céfazo
line Lovenox® 

Doliprane®Sken
an® 

Syndrome DRESS 
Atteinte hépatique 

20 7 Oui Non Foie 
Cytolyse 

hépatique 

Remplissage 
vasculaire 

Dermocorticoïdes 
Corticothérapie  

systémique 
2-3 mg/kg 

NR 
En cours de 

Guérison 
NR 

43 2015 
M 
67 

Aucun  GH PRI NR (9) Médiastinite Vancomycine Syndrome DRESS 4 5 Non 
 

Rein 
 Cœur 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Néphrite 
interstitielle 

aiguë 
Œdème 

pulmonaire 
aigu 

Altération de la 
fonction 

cardiaque 

Dobutamine 
Corticothérapie 

systémique 
Dermocorticoïdes  

Dialyse 

NR Non rétabli NR 

44 2011 
M 
48 

Intolérance 
médicamenteuse 

GH PRI 
500 mg  1 

fois (1) 
Angine Aucun Syndrome DRESS 1 5 Oui EBV Rein 

Inusffisance 
rénale aiguë 

Remplissage 
vasculaire  
Adrénaline 
(aéorosols) 

Antihistaminiques 
Corticothérapie 

systémique  
Dermocorticoïdes 

15 

Guérison 
avec 

séquelles 
(insuffisance 

rénale 
chronique) 

Tests positifs 

45 2015 
M 
57 

Aucun  GM PRI NR (6) 
Infection sur 

site 
opératoire 

Augmentin®Ore
lox® 

Syndrome DRESS 8 3 Oui HHV6 HHV8 Rein 
Insuffisance 
rénale aiguë 

Hémodialyse 152 Guérison NR 

46 2014 
F 

74 
Allergie à la 
pénicilline 

GH PRI NR (2) 

Prophylaxie 
d'infection 

sur morsure 
de chat 

Augmentin®Top
algic® Inexium® 

Ibuprofène 
Syndrome DRESS 4 4 Non 

 

Foie 
Rein 

Pancréas 

Cytolyse 
hépatique, 
Insuffisance 
rénale aiguë 
fonctionnelle 
Pancréatite 

aiguë 

NR 150 
Rechute 

En cours de 
guérison 

Tests négatifs 

47 2014 
F 

49 
Aucun  GH CLA 

500 mg 
x2/j (39) 

Tuberculose 
pulmonaire 

Ansatipine®Dex
ambutol®Isentr
ess® Allopurinol 

Colchicine 

Syndrome DRESS 38 4 Non 
 

Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Dermocorticoïdes 29 Guérison NR 

48 2013 
M 
18 

Allergies à 
amoxicilline 
josamycined

oxycycline 

GH ERY NR (60) NR Ginseng Syndrome DRESS 60 5 

Oui 
(mais 
pas 

HHV6) 

Non 
Foie 

Poumons 

Cytolyse 
hépatique 
Dyspnée  

NR NR 
En cours de 

guérison 
NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

49 2013 
F 

80 

 Allergies 
(hyménoptères

pénicilline 
pristinamycine) 

GH ERY 1g/j (3) Diarrhées 

Vancomycine 
Piperacilline/ 

tazobactamFlag
yl® 

Syndrome 
d'hypersensibilité 
médicamenteuse 

8 3 Non 
 

Aucun Non applicable NR NR 
En cours de 

guérison  

50 2013 
M 
26 

Allergie à 
l'Augmentin® 

GH CLI NR (NR) Péritonite Oflocet® 
Syndrome 

d'hypersensibilité 
médicamenteuse 

NR 3 Non 
 

Foie 
Cytolyse 

hépatique 
NR NR 

En cours de 
guérison 

NR 

51 2009 
M 
34 

Aucun  GH CLA NR (2) Angine Aucun Syndrome DRESS 2 3 

Oui 
(mais 
pas 

HHV6) 

EBV Foie 

Cytolyse et 
cholestase 
hépatique 

vomissements 

Antihistaminiques 60 Guérison Tests négatifs 

52 2015 
F 

29 
Aucun  GH AZI NR (23) Acné Aucun Syndrome DRESS 33 5 Non 

 

Foie 
Tube 

digestif 

Cytolyse et 
cholestase 
ictérique 

Insuffisance 
hépato-

cellulaire 
Diarrhées 

Corticothérapie 
systémique (PO) 1 

mg/kg/j 
NR 

En cours de 
guérison 

NR 

53 2014 
M 
54 

Aucun  GM SPI NR (2) 
Infection 
dentaire 

Aucun Syndrome DRESS 4 4 Oui EBV 
Foie 
Rein 

Cholestase 
Insuffisance 
rénale aiguë 

Aucun 120 Guérison Tests positifs 

54 2015 
F 

31 
Aucun  GH SPI NR (6) 

Toxo - 
plasmose 

Aucun Syndrome DRESS 5 5 Oui Non Foie 
Cytolyse 

hépatique 
Cholestase   

Aucun NR Guérison Tests positifs 

55 2015 
F 

26 
Aucun  GH SPI 

1,5 MUI 
x3/j (6) 

NR 

Soliris® 
Alprazolam 

Esidrex®Oracilli
ne®Pantoprazol

e 

Syndrome DRESS 
Eruption cutanée 
Hyperéosinophilie 
cytolyse hépatique 

Cholestase 

4 3 Oui       HSV1 Foie 
Cytolyse 

hépatique et 
cholestase 

Dermocorticoïdes 
Corticothérapie 

systémique 
Antihistaminiques 

NR 
En cours de 

guérison 
NR 

56 2015 
F 

58 
Aucun  GH SPI 

3 MUI x3/j 
(12) 

Pneumo - 
pathie 

d'inhalation 

Rocephine®Flag
yl® 

Tazocilline® 
Vancomycine 

Ciflox® 
Zyvoxid® 

Syndrome DRESS 27 3 Non 
 

Rein 
Insuffisance 
rénale aiguë 

Dermocorticoïdes 14 Guérison NR 

57 2008 
F 

25 
Aucun  GA SPI 

1,5 MUI 
x3/j (4) 

Infection 
dentaire 

Métronidazole  Syndrome DRESS 2 4 

oui 
(mais 
pas 

HHV6) 

Non Foie Cholestase Antihistaminiques NR 
En cours de 

guérison 
Tests négatifs 

58 2013 
M 
35 

Aucun  GH SPI NR (6) 
Infection 
dentaire 

Zyloric® 
Métronidazole 

Ibuprofène 
Syndrome DRESS 4 4 Non 

 
Foie 

Cytolyse 
hépatique 

Aucun NR 
En cours de 

guérison 
NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

59 2011 
F 

74 
Aucun  GH SPI NR (15) 

Prophylaxie 
de soins 
dentires 

Allopurinol  Syndrome DRESS 5 4 Non 
 

Foie 
     Rein 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Cytolyse 
hépatique 

Corticothérapie 
systémique (IV) 

35 Guérison NR 

60 2011 
M 
62 

Aucun  GH SPI 
1,5 MUI 
x2/j (5) 

Prophylaxie 
de soins 

dentaires 
Aucun Syndrome DRESS 1 3 Oui 

EBV 
HHV6 

Rein 
Insuffisance 
rénale aiguë 

Antihistaminiques  
Corticothérapie 

NR 
En cours de 

guérison 
NR 

61 2012 
F 

74 
Aucun  GH SPI NR (9) 

Abcès 
dentaire 

Allopurinol 
Doliprane® 

Amoxicilline 

Syndrome DRESS 
Test cutané positif 

5 6 Oui EBV 
Foie 
Rein 

 Poumons 

Cytolyse et 
cholestase 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

SDRA 

Lasilix 
Corticothérapie  

Systémique 
80 mg/j 

21 

Guérison 
avec 

séquelles 
(prurit, 

insuffisance 
rénale) 

Tests positifs 

62 2014 
M 
67 

Allergie aux 
fruits de mer 

GH SPI 
1,5 MUI 
x3/j (12) 

Pneumo - 
pathie 

Ciprofloxacine 
Doxycycline 

Syndrome DRESS 1 5 Non 
 

Foie 
Cytolyse 

hépatique 

Corticothérapie 
systémique  

Dermocorticoïdes 
150 

Rechute, 
guérison 

NR 

63 2013 
F 

74 
Aucun  GD, GH ROX 

150 mg 
x2/j (8) 

Pneumo - 
pathie 

Zyloric® 
Amoxicilline 
Solupred® 

Syndrome 
DRESSNécrolyse 

épidermique 
toxique 

26 5 Oui Non 

Foie 
Rein 

Pancréas 
Poumons 

Insuffisance 
rénale aiguë 
Cytolyse et 
cholestase 
hépatique 

Pancréatite 
aiguë 
SDRA 

Corticothérapie 
systémique 

Non 
applicable 

Décès Non applicable 

64 2008 
F 

64 
Allergie à la 
pénicilline 

GH 

 
ROX 

 
 

PRI 

 
150 mg 
x2/j (4) 

 
1g x1/j (6) 

 
NR 

 
 

NR 

Aucun 

Eruption 
 Syndrome DRESS, 

Lymphadénopathie 
Eosinophilie 

 
3 
 
 

1 

4 Oui HHV6 Foie 
Cytolyse 

hépatique 
NR 15 Guérison NR 

65 2013 
M 
59 

Allergie au 
pollen 
et aux 

squames 
d'animaux 

GH ROX NR (8) Angine 
Tegretol®Modi
odal®Laroxyl® 
Paracétamol 

Syndrome DRESS 6 4 Oui Non 
Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Corticothérapie 
 

128 Guérison NR 

66 2011 M Allergie GH ROX NR (4) 
Pneumo - 

pathie 

Proracyl®Rocép
hine®Tavanic® 
Augmentin® 
Allopurinol 

Toxidermie 
Eosinophilie 

Cytolyse hépatique 
Syndrome DRESS 

4 3 Non 
 

Foie 
Cytolyse 

hépatique 
Dermocorticoïdes 17 Guérison NR 
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N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(année) 

Antécédents 
allergiques 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-traitements 
suspects 

Termes MEDRA 
(LLT) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

PCR 
 virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
symptomatique 

Délai de 
régression 

(jours) 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

67 2012 F Aucun  GA JOS NR (16) 

 
Pneumo - 

pathie 
 

Claforan®Rifadi
ne®Triflucan®F

ungizone® 

Exanthème 
maculopapuleux 

Fièvre 
Hyperéosinophilie 
Syndrome DRESS 

25 3 Oui HHV6 Foie 
Augmentation 

des γ-GT 
Aucun 120 Guérison NR 

AHH : axe hypotalomo-hypophysaire ; ALAT : alanine amino-transférase ; ASAT : aspartate amino-transférase ; AZI : azithromycine ; CLA : clarithromycine ; CLI : clindamycine ; ERY : érythromycine ; GA : gravité autre ; GD : décès ; GH : hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation ; GM : 
mise en jeu du pronostic vital ; JOS : josamycine ; NR : non renseigné ; PAL : phosphatase alcaline ; PRI : pristinamycine ; ROX : roxithromycine ; SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; SIADH : syndrome de sécrétion 

inappropriée de l’hormone anti-diurétique ; SPI : spiramycine  
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Annexe 4 : Cas analysés issus de la littérature 
 

N° 
Année de 
survenue 

Sexe 
Age 

(annés) 

Antécedents 
allergique 

Gravité 

Macrolide 
ou 

apparenté 
suspecté 

Posologie 
(durée en 

jours) 
Indication 

Co-
traitement(s) 

Délai 
d'apparition 

(jour) 

Score 
RegiSCAR 

 PCR  
virales 

Réactivation 
virale 

Organes 
atteints 

Signes cliniques 
et biologiques 

Traitement 
Délai de 

régression 
Evolution 

Tests 
allergologiques 

Référence 

1 2014 
M 
44 

Allergie à la 
pénicilline 

Hospitalisation, 
service de soins 
intensifs, mise 

en jeu du 
pronostic vital 

AZI 
NR 

(NR) 

Infection  des 
voies aériennes 

supérieures 

ProméthazineD
XM 

7 6 Oui Non Poumon 
Pneumopathie 

interstitielle 

Norépinéphrine 
Corticothérapie 

systémique 
34 Guérison NR 

Sriratanaviriyakul
et al 

2 2012 
F 

20 
Aucun Hospitalisation ROX 

NR 
(14) 

Acné Aucun 7 6 Non 
 

Foie  
Rein 

 Muscle 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale 

aiguëRhabdom
yolyse 

Corticothérapie 
systémique (IV) 

Glycyrrhizine 
Perfusion de 

bicarbonate de 
sodium 

21 Guérison NR Kong et al 

3 2012 
F 

34 
Aucun Hospitalisation CLI 

900mg/j 
(23) 

Prophylaxie 
d'infection 

cutanée 
Aucun 23 4 Oui 

HHV6 
 EBV 

Foie  

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë  

Corticothérapie 
systémique IVIg 

humaines 
polyvalentes 

13 Guérison Test positifs Nakamura et al 

4 2001 
M 
79 

Aucun Hospitalisation AZI 
500 mg/j 

(5) 
Bronchite 

AténololBénaze
pril 

Clonidine 
Aspirine 

5 3 Non 
 

Foie 
 Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Augmentation 
des PAL 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Remplissage 
vasculaire 

10 Guérison NR Cascavalet al 

5 2011 
M 
8 

Aucun 
Hospitalisation 
Service de soins 

intensifs 
AZI 

NR  
(4) 

Pharyngite Aucun 4 4 Oui EBV Foie 
Cytolyse 

hépatique  

Corticothérapie 
systémique 

IVDiphenydramine 
NR 

En cours 
de 

guérison 
NR Bauer et al 

6 2012 
F 
9 

Aucun Décès CLI 
NR 

 (24) 

Péricardite à 
Staphylococcus 

aureus 

Oxacilline 
Colchicine 

Rifampicine 
27 6 Non 

 
Foie 

Cytolyse 
hépatique 

Anti- 
histaminiques  

Corticothérapie
Emollients 

31 Décès Test négatifs 
Miller 

Quidleyet al 

7 2002 
M 
36 

Allergie à la  
CLA 

piperacillinef
amotidine 

Hospitalisation CLI 
NR  

(NR) 
Grippe Aucun 3 3 Non 

 
Foie 

Cytolyse 
hépatique 

Corticothérapie 
systémique IV 

NR Guérison NR Rabenkogoet al 

8 2015 
M 
79 

Aucun Hospitalisation CLA 
NR  

(NR) 
Ostéomyélite 

vertébral 
EthambutolRifa

butine 
25 4 Oui Non 

Foie 
Rein 

Cytolyse 
hépatique 

Insuffisance 
rénale aiguë 

Corticothérapie 
systémique IV 

NR Guérison NR Blair et al 

AZI : azithromycine ; CLA : clarithromycine ; CLI : clindamycine ; EBV : Epstein-Barr virus;  HHV 6 : humanherpesvirus 6 ;Ig : immunoglobulines ; IV : intraveineuse ; NR : non renseigné; PO : per os ; ROX : roxithromycine 
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Annexe 5 : Interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs puissants du 

CYP4503A4(d’après le Thésaurus des Interactions Médicamenteuses de l’ANSM, 

actualisation de  septembre 2016)
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