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Syndrome DRESS (drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms)

Les toxidermies sont des effets indésirables médicamenteux qui 
peuvent être potentiellement graves. Les formes sévères sont la 
pustulose exanthématique aiguë généralisée (Acute generalized 
exanthematous pustulosis : AGEP), le syndrome d’hypersensibi-
lité médicamenteuse systémique avec éosinophilie (Drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms : DRESS), le syndrome 
de Stevens-Johnson (SJS) et le syndrome de Lyell (synonyme : toxic 
epidermal necrolysis : TEN).
Dans cet article, nous nous focalisons sur le syndrome DRESS, qui 
a un taux de mortalité estimé à 10 %. Ceci implique la nécessité 
d’identifier rapidement et d’interrompre le médicament en cause 
ainsi que de débuter un traitement si nécessaire.
Dans cette perspective, cet article présente les manifestations 
cliniques, la physiopathologie, les médicaments incriminés et les 
traitements proposés du syndrome DRESS.

Drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms

Cutaneous drug eruptions are delayed type hypersensitivity reactions 
that can be potentially life threatening. Severe cutaneous adverse 
reactions encompass the acute generalized exanthematous pustulosis 
(AGEP), the drug reaction with eosi nophilia and systemic symptoms 
(DRESS), the Stevens-Johnson syndrome (SJS) and the toxic epidermal 
necrolysis (TEN, synonym : Lyell syndrome).
In this article, we focus on the DRESS syndrome, which associates 
skin eruption and systemic symptoms. Its mortality rate is estimated 
at 10 %. Therefore early diagnosis and the interruption of the culprit 
drug are crucial.
In this review, we discuss the physiopathology, the most common 
eliciting drugs, the diagnostic criteria and the proposed treatments 
of DRESS.

IntroDUCtIon
Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) est une 
forme grave de toxidermie qui associe des manifestations 
 cutanées et une atteinte systémique.1,2 Ce syndrome a été dé-
crit au début des années trente suite à l’introduction de la 
phénytoïne chez les enfants.3 Mais c’est seulement dans les 
années nonante que Bocquet et coll.4 ont proposé le terme 
d’hypersensibilité médicamenteuse systémique avec éosino-
philie afin de distinguer cette entité des autres toxidermies 

sans éosinophilie. Un groupe de consensus japonais a par la 
suite proposé le terme de drug induced hypersensitivity syndrome 
(DIHS).5 Actuellement, les deux termes (DRESS et DIHS) sont 
utilisés et sont synonymes.

L’incidence du syndrome DRESS est entre 1 / 1000 et 1 / 10 000 
expositions médicamenteuses.2 Néanmoins, elle peut varier 
selon le médicament et atteindre, par exemple, pour la lamo-
trigine jusqu’à 1 / 300 patients traités.6 En Suisse, il y a environ 
150-200 cas par an.7 Cet article parcourt la physio pathologie, 
les manifestations cliniques et la prise en charge actuelle de 
ce syndrome.

PhysIoPathologIe
La pathogenèse du syndrome DRESS est encore très contro-
versée. Une réaction d’hypersensibilité médiée par les lym-
phocytes T (LT) avec sécrétions des cytokines est en partie 
responsable du tableau clinique.7 Dans la phase précoce du 
syndrome DRESS, des taux élevés d’interleukine 5 (IL-5) plas-
matiques sécrétée par les LT ont pu être mis en évidence, 
pouvant expliquer l’éosinophilie observée.8

D’autres mécanismes impliqués dans la pathogenèse du DRESS 
ont été également proposés sur la base d’observations diver-
ses.2,9 Picard et coll.10 ont montré dans une étude prospective 
sur 40 cas que 76 % des patients présentaient une réactivation 
des virus du groupe herpès comme le virus Epstein-Barr (EBV), 
l’herpèsvirus 6 (HHV-6), ou l’herpèsvirus 7 (HHV-7). La réacti-
vation de l’HHV-6 semble être spécifique du syndrome DRESS, 
n’étant pas détectable dans d’autres formes sévères de toxi-
dermie.11 La réactivation virale survient précocement au cours 
du syndrome DRESS, typiquement après 2-3 semaines du dé-
but des symptômes.5 Les LT CD8+ dirigés contre l’EBV, pro-
ducteurs de TNFa et IFN-gamma, ont été mis en évidence 
dans le sang et les tissus atteints (foie, poumon et peau). Le 
nombre de LT CD8+ était d’ailleurs plus élevé chez les patients 
avec une atteinte systémique sévère.10 La réplication de l’EBV 
dans les lymphocytes B des patients atteints a pu être induite 
non seulement par le médicament responsable, mais égale-
ment par d’autres auxquels le patient n’avait jamais été expo-
sé, et qui n’avaient pas de similarité moléculaire pouvant ex-
pliquer une réaction croisée.10 Ces résultats suggèrent que 
certains médicaments peuvent induire la réactivation virale 
et la présentation des épitopes de l’EBV chez les sujets pré-
disposés même en l’absence d’une sensibilisation. Dans ce 
même sens, Mardivirin et coll.12 ont pu montrer que la répli-
cation in vitro de l’HHV-6 est induite en présence des taux 
thérapeutiques de carbamazépine et de valproate de sodium. 
Michaelis et coll.13 ont pu également démontrer que le val-
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proate de sodium, un inhibiteur de la désacétylase des his-
tones, induit une augmentation de la réplication du cytomé-
galovirus (CMV).10

Une prédisposition génétique semble donc jouer un rôle im-
portant dans la pathogenèse du syndrome DRESS. Ceci pour-
rait expliquer en partie son incidence plus importante dans 
les pays asiatiques.9 Par ailleurs, des associations entre le com-
plexe majeur d’histocompatibilité (HLA) et le syndrome de 
DRESS ont été observées. Par exemple, l’HLA-B*5701 est as-
socié au syndrome DRESS à l’abacavir et l’HLA-B*5801 au syn-
drome DRESS à l’allopurinol chez les Chinois.9 Une fréquence 
élevée de l’HLA-B*5801 a été également observée chez les pa-
tients portugais atteints du syndrome DRESS induit par l’allo-
purinol.14 De même, l’allèle HLA-B*13 : 01 est associé au syn-
drome DRESS induit par la sulfasalazine chez la population 
chinoise15 et l’HLA-A*31 : 01 est fortement associé au syndrome 
DRESS induit par carbamazépine en Europe et en Chine.16

Pour finir, un autre phénomène observé dans le syndrome 
DRESS est la prolifération des cellules T régulatrices (Treg) 
tolérogéniques dans la phase aiguë de la maladie, un phéno-
mène qui n’est pas présent dans les autres toxidermies sévères 
comme le TEN (toxic epidermal necrolysis).17 L’augmentation 
des Treg, en particulier au niveau cutané, pourrait expliquer 
l’atteinte cutanée discrète dans le DRESS comparé aux autres 
formes sévères de toxidermie.17 Le rôle exact des Treg dans la 
pathogenèse de syndrome DRESS reste cependant peu clair. 
Certains auteurs évoquent même un rôle de l’infection HHV-6 
des cellules Treg dans la pathogenèse du syndrome DRESS.18 
Après une prolifération initiale, les Treg semblent perdre pro-
gressivement leur fonction, ce qui pourrait éventuellement 
expliquer l’augmentation du risque de phénomènes d’auto-
immunité constatés suite à un syndrome DRESS.17

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.7,9,19 L’allopurinol est aussi souvent à l’origine du syn-
drome DRESS et une certaine dose dépendance a été observée. 
En analogie à d’autres toxidermies sévères, la dose de 100 mg / 
jour d’allopurinol semble rarement être suffisante pour dé-
clencher un syndrome DRESS par rapport à la dose de 300 mg 
chez les sujets avec une fonction rénale conservée.14 Plus de 
50 médicaments ont été associés au syndrome DRESS. Le 
tableau 1 montre une liste non exhaustive des médicaments 
incriminables.

manIfestatIons ClInIqUes et CrItères 
DIagnostIqUes
Les symptômes apparaissent souvent deux à six semaines 
après l’introduction du médicament responsable et plus rapi-
dement en cas de réintroduction.2,19 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 pourraient déclencher un 
syndrome DRESS déjà après 48 heures de traitement.20

fig 1 Syndrome DRESS à l’allopurinol

A : Œdème du visage ; B : Eruption érythémateuse maculaire évoluant vers une 
érythrodermie. 

A

B

Catégorie des médicaments

Anticonvulsants • Carbamazépine 
• Phénytoïne 
• Phénobarbital 
• Lamotrigine 
• Zonisamide

Antimicrobiens • Dapsone 
• Sulfaméthoxazole 
• Minocycline 
• Vancomycine 
• Lévofloxacine

Antiviraux • Abacavir 
• Névirapine

AINS • Célécoxib 
• Ibuprofène

Antihypertenseur • Captopril

Biologiques • Efalizumab

Autres • Allopurinol 
• Sulfasalazine  
• Imatinib

TABleAu 1
Liste non exhaustive des médicaments 

incriminables dans le syndrome 
DRESS 7,9,19

fig 2 Lésions purpuriques dans le syndrome 
de DRESS
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Le tableau clinique initial peut mimer une infection virale avec 
la fièvre élevée, des malaises, une polyadénopathie, un exan-
thème maculeux et souvent un œdème du visage (figure 1A).7,9,19 
L’atteinte cutanée est présente dans la majorité des cas de 
syndrome DRESS. Il s’agit d’une éruption érythémateuse 
maculaire souvent prurigineuse qui évolue fréquemment vers 
une érythrodermie (figure 1B). D’autres types d’atteintes cu-
tanées sont également décrits comme des lésions pustuleu ses, 
un purpura (figure 2) et plus rarement des lésions vésiculo-
bulleuses.9,19 L’atteinte de muqueuse peut être présente et 
touche principalement la cavité buccale et le pharynx (érup-
tion buccale et pharyngite).9,19 L’atteinte viscérale la plus fré-
quemment observée est hépatique sous forme d’une nécrose 
hépatocellulaire.19 Toutefois, en fonction du médicament in-
criminé, d’autres atteintes d’organes sont observées (tableau 2 
et 3) et peuvent survenir conjointement, conduisant parfois à 
une défaillance multiviscérale.7,9,19,21

Le bilan biologique montre une leucocytose avec des lympho-
cytes atypiques. Une éosinophilie est présente dans 70 % des 
cas.22 Elle est souvent absente les deux premières semaines19 
et est moins prononcée avec certains médicaments comme la 
lamotrigine et l’abacavir.21,22

Le taux de mortalité est estimé à environ 8-11 %.2,23 Celui-ci est 
le plus souvent secondaire à l’hépatite fulminante.7,9 Dans les 
autres cas, l’évolution clinique est lente et les symptômes per-
sistent plusieurs semaines malgré l’arrêt du médicament in-
criminé.19

Plusieurs critères diagnostiques et de validation ont été déve-
loppés et peuvent aider dans le diagnostic de syndrome DRESS. 
Le tableau 4 montre les critères de validation selon le groupe 
RegiSCAR, qui permettent de classer le syndrome DRESS 
comme certain, probable, possible ou exclu.23 Le tableau 5 
montre les critères diagnostiques du DIHS du groupe japo-
nais de consensus.24

examens ComPlémentaIres
Le tableau 6 montre la liste des examens biologiques à réaliser 
en cas de suspicion de syndrome DRESS. Le but de ce bilan 
est de confirmer le diagnostic, d’exclure les diagnostics diffé-
rentiels, d’évaluer la sévérité de l’atteinte systémique et de 
suivre l’évolution.9 La biopsie cutanée est souvent nécessaire 
pour exclure d’autres diagnostics, mais ne permet pas d’affirmer 

Localisation de l’atteinte Types d’atteinte d’organe Médicaments

Hépatique • Hépatite
• Hépatite fulminante avec insuffisance hépatocellulaire

• Dapsone
• Minocycline
• Phénytoïne

Rénale • Néphrite interstitielle • Allopurinol

Pulmonaire • Pneumopathie interstitielle / syndrome de détresse respiratoire • Minocycline
• Abacavir

Cardiaque • Myocardite éosinophilique • Minocycline

Hématologique • Syndrome d’activation macrophagique (SAM) –

Endocrinologique • Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH)
• Thyroïdite ou Euthyroid sick syndrome 
• Diabète de type 1

–

Digestive • Pancréatite
• Colite

–

Neurologique • Méningo-encéphalite –

Tableau 2 Associations observées entre certains médicaments et l’atteinte  
d’un organe spécifique dans le syndrome DRESS 7,9,19,21

Médicaments Fièvre Eruption Adénopathie Foie Eosinophilie Poumon Rein

Carbamazépine 74,5 92 75 69,5 72,5 15 8,5

Phénytoïne 70 98,5 17,5 65 79 9 9

Phénobarbital 90 90 22,5 77,5 87,5 6 0

Lamotrigine 100 100 19 46,5 10,5 7 20,5

Allopurinol 59 94,5 5 75 61 0 63,5

Minocycline 97 94 80,5 75 66,5 22 17

Névirapine 71 86,5 10 82 78 16,5 2

Abacavir 79,5 89 2 9 4,5 38 18

Tableau 3 Manifestations en fonction du médicament

Les valeurs sont une moyenne des données cliniques et biologiques des cas rapportés dans la base de données pharmacovigilance française et des données dans la littérature 
en %.21
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le diagnostic de syndrome DRESS. L’examen histopatholo-
gique est caractérisé par la combinaison d’une spongiose, 
d’acan those et d’un infiltrat lymphocytaire périvasculaire 
dans le derme papillaire ainsi que des érythrocytes et des éo-
sinophiles extravasés.4,19,25,26 Le phénotypage des lymphocytes 
au niveau cutané montre une prédominance des LT CD8+.27 
La mise en évidence d’une réactivation virale du groupe de 
herpès n’a pas de conséquence thérapeutique directe, mais les 
PCR virales sont demandées de plus en plus souvent afin de 
mieux évaluer le pronostic et d’aider dans la démarche diag-
nostique (tableau 5). La réactivation virale semble en effet 
être corrélée à la sévérité des symptômes systémiques et par 
conséquence à un moins bon pronostic.28

Pour identifier le médicament incriminé, le test de transfor-
mation lymphocytaire (TTL) peut être utilisé. Sa sensibilité et 
sa spécificité augmentent s’il est effectué cinq à huit semaines 
après la survenue des symptômes.29 Une sensibilité et une spé-
cificité du TTL supérieures à 90 % pour les antiépileptiques 
ont été décrites, mais sont probablement inférieures pour les 
autres médicaments.7 Les tests épicutanés et cutanés peuvent 
également être utiles pour déterminer le médicament incri-
miné, mais ils peuvent déclencher une réaction systémique.7 
Pour cette raison ils ne sont pas effectués si le médicament 
suspecté peut être évité.

DIagnostIC DIfférentIel
Le diagnostic différentiel du syndrome DRESS est large. Le 
syndrome DRESS peut mimer une infection virale aiguë comme 

la primo-infection de virus de l’immunodéficience  humaine 
(VIH), CMV, EBV, HHV-6 et les hépatites A et B.2,7,30 L’éruption 
cutanée avec éosinophilie peut également évoquer des vascu-
larites associées aux anticorps anticytoplasmes des polynu-
cléaires neutrophiles (ANCA).30 Le lupus érythémateux avec 
atteinte cutanée ou une maladie de Still sont également à 
considérer.9,30 En présence d’adénopathies, le diagnostic d’un 
lymphome peut être évoqué et une biopsie est souvent néces-
saire.30 Les autres toxidermies sévères telles qu’une AGEP 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée), un syndrome 
de Stevens-Johnson (SJS) ou le syndrome de Lyell ont souvent 

Scores -1 0 1 2 Min Max

Fièvre ≥ 38,5°C Non / U Oui -1 0

Polyadénopathies (> 1 cm) Non / U Oui 0 1

Eosinophilie
• Eosinophiles
• Eosinophiles si leucocytes < 4 × 109 / l

0,7-1,499 × 109 / l
10-19,9 %

≥ 1,5 × 109 / l
≥ 20 %

0 2

Lymphocytes atypiques Non / U Oui 0 1

Atteinte cutanée
• Etendue du rash (% surface corporelle)
• Rash évocateur de DRESS
• Biopsie cutanée en faveur de DRESS

Non
Non

Non / U
U

Oui / U

> 50 %
Oui

-2 2

Atteinte viscérale*
• Foie
• Poumon
• Rein
• Muscle / cœur
• Pancréas
• Autre organe

Non / U
Non / U
Non / U
Non / U
Non / U

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

0 2

Régression ≥ 15 jours Non / U Oui -1 0

Evaluations d’autres causes
• Anticorps antinucléaires
• Hémocultures 
• Sérologies VHA / VHB / VHC
• Chlamydia / Mycoplasma
Si aucun positif et ≥ 3 négatifs

Oui 0 1

Score total -4 9

Tableau 4 Critères de validation du groupe RegiSCAR

Score final < 2, exclu ; score final 2-3, possible ; score final 4-5, probable ; score final > 5, certain.23
U : non connu ; VHA : virus de l’hépatite A ; VHB : virus de l’hépatite B ; VHC : virus de l’hépatite C. *Après exclusion de tout autre diagnostic : 1, un organe ; 2, deux organes ou plus.

1. Exanthème maculopapuleux > 3 semaines après prise d’un médicament 
à risque

2. Manifestations cliniques persistant > 2 semaines après arrêt d’un médicament 
à risque

3. Fièvre > 38 °C

4. Elévation des transaminases (ALAT > 100 UI / l)

5. Une des anomalies suivantes :
 • Hyperleucocytose (> 11 x 109 / l) 
 • Lymphocytes atypiques (> 5 %) 
 • Hyperéosinophilie (> 1,5 x 109 / l)

6. Polyadénopathies

7. Réactivation HHV-6

TABleAu 5
Critères diagnostiques du groupe 

japonais Drug induced Hyper- 
sensitivity Syndrome (DIHS)5 

5 critères présents : DIHS atypique. 7 critères présents : DIHS typique. HHV-6 : 
herpèsvirus 6.
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un intervalle plus court entre l’introduction du traitement et 
l’apparition des symptômes.30 D’autre part, l’éosinophilie, les 
lymphocytes atypiques et l’atteinte hépatique sont plus sou-
vent présents chez les patients atteints de syndrome DRESS.30 
En présence d’une éosinophilie, d’autres causes pou vant en 
être à l’origine doivent également être recherchées.

PrIse en Charge et traItement
Actuellement, il n’y a pas de recommandations basées sur des 
études randomisées prospectives pour la prise en charge du 
syndrome DRESS. Les traitements proposés le sont sur la 
base des avis d’experts et le but est de contrôler la réponse 
immunitaire délétère. La première étape de la prise en charge 
consiste à l’arrêt du médicament incriminé. Dans la phase ai-
guë de la maladie, il convient d’arrêter tous les traitements 
qui ne sont pas néces saires.7 La prise en charge thérapeutique 
dépend de la sévérité de l’atteinte systémique. Il est donc né-
cessaire d’effectuer un bilan afin d’évaluer l’atteinte des organes 
cibles.9

En l’absence d’atteinte d’organes viscéraux, un traitement par 
des dermocorticoïdes seuls peut être envisagé.9,31 Autrement, 
une corticothérapie systémique (1-1,5 mg / kg / jour) est le trai-
tement de choix.9,30 En cas de menace vitale (hépatite sévère, 

Bilan initial 
et évaluation 
d’atteinte d’organe

• Formule sanguine complète (FSC) avec répartition 
et frottis sanguin
• HHV-6 et EBV : PCR quantitative 
• ASAT, ALAT, bilirubine, gamma GT, phosphatases 
alcalines
• Créatininémie, clairance de la créatinémie
• Sédiment urinaire, protéinurie
• Créatinine kinase et troponine
• LDH, ferritinémie, triglycéridémie
• Glycémie
• Lipase

Exclusion des 
diagnostiques 
différentiels

• Facteur antinucléaire (FAN)
• Sérologies hépatites A, B et C
• Biopsie des adénopathies 

Examen de Suivi 
(2 x / sem)

• FSC
• ASAT, ALAT, phosphatase alcaline
• Créatininémie

TABleAu 6 Examens biologiques recommandés 
en cas de syndrome DRESS 2,9,19

HHV-6 : herpèsvirus 6 : ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine amino-
transférase ; EBV : virus d’Epstein-Barr..

hémophagocytose avec insuffisance médullaire, etc.) ou en 
l’absence de réponse aux corticoïdes, un traitement par des 
immunoglobulines intraveineuses (IVIG) en association avec 
une corti cothérapie peut être discuté,9,30,32 bien que les don-
nées concernant leur efficacité soient contradictoires.32,33 La 
corticothérapie doit être continuée jusqu’au contrôle du syn-
drome DRESS. L’expérience clinique nous apprend qu’il y a 
souvent un effet rebond lors de son sevrage avec, parfois, une 
récidive de l’érup tion cutanée et de l’éosinophilie sanguine. 
Dans ce cas, la corticothérapie générale doit être poursuivie 
avec un schéma dégressif sur plusieurs mois.9 Un suivi régu-
lier des atteintes viscérales est indispensable et une répétition 
de la virémie pour le HHV-6 peut se révéler utile.30 Le diagnostic 
de DRESS doit être déclaré à la pharmacovigilance.

ConClUsIons 
Le syndrome DRESS est une maladie iatrogène et souvent 
méconnue.7 Son diagnostic est retardé en raison d’un long in-
tervalle entre l’introduction du médicament incriminé et l’ap-
parition des symptômes.7 Il associe des lésions cutanées et 
des atteintes viscérales, en particulier hépatiques. Son taux de 
mortalité est estimé à 10 %.2 Il est donc important de le recon-
naître et d’arrêter le médicament responsable le plus rapide-
ment possible.7 Sa pathogenèse est encore discutée mais elle 
résulte probablement d’une réponse immunitaire dans le 
contexte d’une réactivation des virus du groupe herpès.7,9,19

Une corticothérapie systémique ou topique peut être introduite 
en fonction de la sévérité de l’atteinte systémique.9 L’évolution 
clinique est lente (plusieurs semaines à mois) et nécessite un 
suivi rapproché.9

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 Le syndrome DRESS est une forme grave de toxidermie 
pouvant apparaître plusieurs semaines après l’exposition médica-
menteuse et qui associe des manifestations cutanées et une 
atteinte systémique 

 En fonction de l’évolution et de la sévérité, une corticothérapie 
systémique pendant plusieurs semaines ou mois est nécessaire

implicATions prATiques
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