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I. Introduction  

 

Le syndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), 

également connu sous le nom de DIHS (Drug-Induced Hypersensivity Syndrome), est une 

réaction médicamenteuse grave, caractérisée par une éruption cutanée étendue, une fièvre, une 

éosinophilie sanguine et une atteinte systémique d’organes d’évolution potentiellement 

mortelle. 

 

Elle fait partie des réactions cutanées aux médicaments (toxidermies) de type retardées, 

reposant sur un mécanisme d’hypersensibilité du groupe IV selon la classification de Gell et 

Coombs. 

 

 

A. L’histoire du DRESS 

 

Depuis les premiers cas décrits dans la littérature, le DRESS a constitué un défi clinique et 

nosologique majeur pour les professionnels de santé et chercheurs à travers le monde. 

 

Décrit pour la première fois en 1940 [1], il a tout d’abord été nommé « Dilantin 

hypersensitivity syndrome » puis « anticonvulsivant hypersensitivity syndrome » dans un 

contexte d’utilisation croissante des antiépileptiques aromatiques [2,3]. En 1959, Saltzstein et 

coll. ont décrit plusieurs cas qui associaient une fièvre, une éruption cutanée et une 

polyadénopathie dont l’examen anatomopathologique était évocateur d’un lymphome, 
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proposant le nom de « drug-induced pseudolymphoma» [4]. La confusion a persisté pendant de 

nombreuses années encore car la phénytoïne est à l’origine d’authentiques pseudolymphomes 

médicamenteux mais également de réactions d’hypersensibilité. Des réactions similaires ont 

ensuite été décrites lors de l’administration de médicaments ne faisant pas partie des 

anticonvulsivants, générant autant de syndromes différents qu’il y avait de nouvelles molécules 

impliquées. En 1993, Bonnetblanc définit le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse 

(drug induced hypersensitivity syndrome ou DIHS) [5] pour regrouper ces descriptions. 

 

Finalement, Bocquet et coll. différencient clairement en 1996 deux entités : d’authentiques  

pseudolymphomes cutanés médicamenteux induits par la phénytoïne, et un tableau 

d’hypersensibilité avec fièvre et atteinte d’organes qu’ils dénomment « DRESS syndrome » 

[6].  

Les acronymes « DRESS » et « DIHS » sont ceux encore utilisés régulièrement actuellement. 

 

B. Physiopathologie 

 

Même si son mécanisme physiopathologique est complexe et demeure mal compris, 

plusieurs hypothèses semblent intriquées et reflètent l’interaction entre le médicament et le 

système immunitaire du patient. 

 

 

 

 



25 

 

1) Le rôle de l’immunité innée et adaptative 

 

L'implication du système immunitaire dans la pathogenèse du DRESS est de mieux en 

mieux comprise, impliquant à la fois l'immunité innée et le système immunitaire adaptatif du 

patient [7].  

La manière dont le médicament, à l’origine de la réaction d’hypersensibilité, aboutit à la 

formation de populations de lymphocytes T spécifiques n’est pas clairement établie. Plusieurs 

modèles ont été proposés, et il est possible que certains s’appliquent plus spécifiquement à 

certaines molécules. Le modèle le plus ancien est celui de l’haptène, dans lequel le médicament 

ou un de ses métabolites, non immunogène en soi, se lie de manière covalente à une protéine 

du soi pour former un haptène complexe, qui va être capté par les cellules présentatrices 

d’antigènes, apprêté dans les voies de l’endocytose, pour aboutir à la présentation d’un peptide 

antigénique issu de l’haptène par les molécules HLA aux lymphocytes T. Ce modèle pourrait 

s’appliquer notamment à la classe des bêta-lactamines [8]. Un modèle alternatif d’interaction 

pharmacologique a été proposé pour d’autres molécules (sulfaméthoxazole, allopurinol [9]) 

dans lequel le médicament ou son métabolite, non immunogène en soi, ne nécessite pas d’être 

apprêté mais va se lier directement de manière non covalente et réversible aux récepteurs 

immunitaires (HLA ou TCR), pour aboutir à l’activation des lymphocytes T. Le troisième 

modèle est celui de la modification du répertoire d'auto-peptides, dans lequel le médicament 

ou son métabolite se lie directement de manière non covalente aux molécules HLA de la cellule 

présentatrice d’antigène en entraînant une modification de la conformation de leur poche fixant 

les peptides, altérant ainsi le répertoire de ces derniers, qui seront reconnus comme des néo-

antigènes aboutissant à une réaction de type auto-immune dirigée contre les organes concernés. 

Ce modèle pourrait s’appliquer aux DRESS induits par la dapsone [10]. 
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Le système immunitaire inné intervient également via l’activation des mastocytes, des 

monocytes et des polynucléaires neutrophiles qui vont contribuer à l’initiation de la réaction 

immunitaire lors de la présentation de l’antigène du médicament aux lymphocytes T par les 

cellules présentatrices d’antigènes [11] mais également via l’activation des macrophages 

aboutissant à la libération du facteur de nécrose tumorale pouvant contribuer à la sévérité de 

l’atteinte systémique. 

 

Les lymphocytes T spécifiques CD4+ (de type Th1 et Th2) et CD8+ cytotoxiques vont 

sécréter de nombreuses cytokines pro-inflammatoires dont le facteur de nécrose tumorale 

(TNF-) alpha, l’interféron (IFN-) gamma et l’interleukine (IL-) 5 [12]. Le rôle pathogénique de 

l’IL-5, contribuant notamment à l’éosinophilie observée, représente d’ailleurs une piste 

thérapeutique prometteuse dans les formes graves cortico-résistantes de DRESS où des 

biomédicaments anti-IL-5 semblent potentiellement très efficaces [13]. 

 

2) Prédispositions génétiques 

 

Certains haplotypes HLA ont été identifiés comme facteurs prédisposants au DRESS en cas 

d’administration de certains médicaments dans des populations spécifiques. Le Tableau 1 

résume quelques associations fréquentes de haplotypes HLA prédisposants à un DRESS en cas 

d’exposition à certains médicaments.  

 

Par ailleurs, bien que l’existence de mécanismes dose-dépendants ne soit pas démontrée de 

manière formelle dans tous les cas de DRESS, des polymorphismes génétiques hérités, codant 

pour des enzymes de détoxification des médicaments, pourraient également contribuer à la 

prédisposition ethnique ou familiale aux DRESS induits par certains médicaments, à travers 
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l’accumulation de métabolites pathogéniques [14]. De plus, par réactivité croisée entre les virus 

et les composant du cytochrome P450, des anticorps anti-CYP-450 peuvent être produits et 

ainsi modifier le métabolisme du médicament. [15,16]. 

 

Tableau 1 : Facteurs de risque de DRESS aux médicaments et haplotypes HLA impliqués 

[17],[18] 

Médicaments Haplotypes HLA 

Abacavir B*57:01 

Carbamazépine A*31:01 

B*15:02 (Asie du Sud-Est) 

DR3 et DQ2 

Allopurinol B*58:01 

Minocycline DRB1:0101 

Phénobarbital B*13:01 

Dapsone B*13:01 (Chine) 

Sulfasalazine B*15:13 

Phénytoïne B*35:05 

A*02:07 

A*33:03 (Asie) 

A*24:02 (Asie) 

B*46:01 (Europe) 

Sulfaméthoxazole B*35:01 

Névirapine B*56:02 

Lamotrigine A*33:03 

B*46:01 (Europe) 

Cw*01:02 

B*44:03 

Vancomycine A*32:01 

B*57:01 

 

3) Réactivations des virus du groupe Herpès 

 

La survenue de réactivations de certains virus au cours du DRESS est un phénomène 

reconnu, qui pourrait concerner jusqu’à 75% des cas. Il s’agit pour l’essentiel de virus de la 

famille des Herpesviridae, qui peuvent persister à l’état latent dans certaines cellules 

immunitaires de l’organisme des individus pour le reste de la vie après la primo-infection. La 

temporalité de cette réactivation au cours du DRESS n’est pas complètement établie, et des 
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réactivations séquentielles de différents virus ont été décrites dans un certain nombre de cas, 

débutant souvent par le HHV-6 ou l’EBV (HHV-4) suivis par le HHV7 et enfin le CMV (HHV-

5). Le rôle précis de ces réactivations virales dans la pathogénie du DRESS reste débattu, et il 

reste possible qu’il ne s’agisse que d’un épiphénomène. Une lymphopénie B et une baisse du 

taux d’immunoglobulines ayant été décrits chez les patients à la phase aiguë du DRESS [15], il 

est possible que cette immunosuppression relative contribue à la réactivation des virus. Une 

autre hypothèse est que certains médicaments activent de manière directe la réplication virale. 

 

On notera que les japonais ont intégré aux critères diagnostiques du DIHS la positivité de 

la PCR HHV6 [19], alors que ce n’est pas la cas du score RegiSCAR. . 

 

4) Médicaments imputables 

 

Les médicaments le plus souvent impliqués dans les DRESS sont certains  antiépileptiques 

(phénobarbital, carbamazépine, phénytoïne, lamotrigine), la minocycline (désormais 

d'utilisation très restreinte en France), l'allopurinol, la dapsone, certains antirétroviraux 

(névirapine, abacavir), les sulfamides antibactériens comme la sulfasalazine, la sulfadiazine et 

le sulfaméthoxazole, les sels d'or, ou plus rarement, les inhibiteurs de la pompe à protons [20]. 

 

Un phénomène particulier du DRESS, parmi les différents types de réactions cutanées 

médicamenteuses, est que différents médicaments co-administrés dans un délai compatible avec 

le déclenchement de la réaction sont susceptibles de contribuer en même temps à la réaction 

(multiple drug reactivity). En effet, les tests épicutanés peuvent être positifs à plusieurs 

molécules de classes différentes dans les suites d’un même épisode de DRESS [21]. La 
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possibilité de sensibilisations multiples complexifie grandement l’identification des 

médicaments inducteurs et les décisions de contre-indications en pratique allergologique.  

 

C. Les manifestations cliniques et biologiques 

1) Clinique 

Les manifestations cliniques débutent par des symptômes non spécifiques tels qu’une 

asthénie, une fièvre, une polyadénopathie et une sensation de malaise. Il apparaît ensuite un 

exanthème maculopapuleux infiltré et prurigineux d’extension rapide et confluant jusqu’à 

toucher généralement plus de 50% de la surface corporelle. La sémiologie de l’éruption peut 

être assez variable et comprendre des lésions pustuleuses, bulleuses, purpuriques ou bien encore 

des lésions en cocardes. S’y ajoutent de manière très évocatrice un œdème de la face 

prédominant dans les régions périorbitaires et médiofaciales et un œdème des extrémités. 

L’atteinte muqueuse, présente dans environ 50% des cas, peut comprendre une chéilite, des 

érosions buccales et génitales, une xérostomie, un érythème du pharynx, voire une hypertrophie 

amygdalienne. Un gonflement bilatéral des glandes salivaires peut être observé au début de la 

maladie.  

 

L’atteinte systémique peut toucher l’ensemble des organes. L’atteinte hépatique figure 

parmi les plus fréquentes avec plus de 70% d’hépatites cytolytiques ou cholestatiques, 

généralement anictériques ; l’apparition d’un ictère est cependant associée à un pronostic plus 

sombre. Une néphropathie interstitielle aiguë ou une pneumopathie interstitielle ne sont pas 

rares non plus. D’autres atteintes viscérales sont possibles comme des myocardites, des 

péricardites, des pancréatites, des thyroïdites, des atteintes du système nerveux central, voire 

parfois un syndrome de lymphohistiocytose hémophagocytaire (ou syndrome d’activation 
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macrophagique), contribuant à la fois à la complexité du diagnostic, de la prise en charge et à 

la gravité du syndrome [22]. 

 

L’atteinte cutanée évolue vers une desquamation diffuse en passant souvent par une teinte 

violacée, après au moins 15 jours d’évolution, et des poussées inflammatoires peuvent se 

réitérer à distance pendant plusieurs semaines, voire plusieurs mois, malgré l’arrêt du 

médicament suspect. 

 

2) Manifestations biologiques  

 

Le bilan biologique peut montrer une éosinophilie, caractéristique bien que non 

systématique et souvent retardée d’une ou deux semaines après l’apparition des signes 

cliniques, une lymphocytose avec des lymphocytes activés hyperbasophiles correspondant à 

des lymphocytes T CD8+ activés, une élévation des polynucléaires neutrophiles, une 

monocytose, une insuffisance rénale aiguë, une cytolyse hépatique, une cholestase, une 

élévation des lipases et des troponines, ou bien refléter toute autre atteinte d’organe. De plus, il 

est constaté une baisse importante des taux sériques d’IgA, IgG et IgM persistant encore des 

jours après l’arrêt du médicament imputable et témoignant de l’immunodépression associée à 

cette pathologie [22]. La réplication de différents Herpesviridae peut être objectivée par PCR 

dans le sang. Il s’agit surtout du CMV, d’EBV, HHV6 et HHV7. 
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3) Anatomopathologie 

 

L'examen microscopique d’une biopsie cutanée ne permet généralement pas d’affirmer le 

diagnostic, en l’absence d’image spécifique. Il montre des anomalies essentiellement 

dermiques. Une discrète spongiose et des nécroses kératinocytaires peuvent néanmoins se voir 

dans l’épiderme. Le derme est œdémateux, siège d’un infiltrat inflammatoire variable, le plus 

souvent lymphocytaire, périvasculaire et parfois lichénoïde, pouvant contenir des lymphocytes 

T CD8+ activés au noyau atypique ainsi que des polynucléaires éosinophiles [23]. Cet infiltrat 

est parfois dense, et peut être épidermotrope, avec des atypies cellulaires pouvant alors faire 

évoquer un diagnostic de lymphome (pseudo-lymphome médicamenteux) [24]. 

 

D. Modalités diagnostiques  

1) Scores diagnostiques 

 

Du fait de sa complexité physiopathologique et sa grande variabilité clinique, le diagnostic 

de DRESS n’a cessé de constituer un défi pour les cliniciens qui y sont confrontés. Nombreux 

ont été les essais de produire des critères clinico-biologiques diagnostiques ; cependant, il 

n’existe toujours pas de consensus mondial. Deux scores diagnostiques rétrospectifs sont 

encore utilisés : le score RegiSCAR (Annexe 1) issu de l’étude prospective de l’European 

Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions [20] et le score du groupe de consensus 

japonais créé en 2006 suite aux travaux de Shiohara et coll. (Annexe 2). 
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2) Imputabilité du médicament 

 

L’enquête médicamenteuse est primordiale afin d’identifier le médicament imputable chez 

des patients souvent polymédiqués. En 1978, quelques années après la création des premiers 

centres de pharmacovigilance en France, a été développée la première méthode française 

d’imputabilité médicamenteuse par Dangoumau et coll. [25]. Celle-ci a été actualisée en 1985 

par Bégaud et coll. [26]. La méthode Bégaud est la méthode actuelle de référence des centres 

de pharmacovigilance français. Elle associe l’étude de l’imputabilité intrinsèque et de 

l’imputabilité extrinsèque des médicaments. Sa dernière version a été actualisée en 2011 [27]. 

 

L’imputabilité intrinsèque représente le lien de cause à effet entre le médicament et l’effet 

indésirable et se mesure à l’aide de critères chronologiques (délai de survenue, effet de l’arrêt 

du médicament ou de sa reprise) et sémiologiques (prenant en compte non seulement la 

clinique, mais aussi la pharmacodynamie, d’éventuelles anomalies paracliniques, et la présence 

de facteurs favorisants ou de diagnostics différentiels non médicamenteux plausibles). Le score 

chronologique se décline en 4 catégories, allant de C0 (chronologie incompatible) à C3 

(chronologie vraisemblable) et le score sémiologique se décline en 3 catégories, allant de S1 

(sémiologie douteuse) à S3 (sémiologie vraisemblable). La combinaison du score 

chronologique (C) et du score sémiologique (S) permet d’obtenir le score d’imputabilité 

intrinsèque (I), se déclinant également en imputabilité très vraisemblable (I4), vraisemblable 

(I3), plausible (I2), douteuse (I1) et incompatible (I0). Les différentes combinaisons sont 

détaillées dans le Tableau 2. Les détails sur la composition du score chronologique et 

sémiologique sont précisés en Annexe 3 et Annexe 4. 
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Tableau 2 :  Association des critères chronologiques et sémiologiques en score d’imputabilité 

intrinsèque [27] 

 

 Critère sémiologique 

 S1 S2 S3 

Critère 

chronologique 

C0 I0 I0 I0 

C1 I1 I1 I2 

C2 I1 I2 I3 

C3 I3 I3 I4 

 

 

 

En pharmacovigilance, la résolution des symptômes lors de l’arrêt du médicament suspect 

est appelée « dechallenge positif » et constitue un critère majeur dans l’estimation de 

l’imputabilité du médicament. De même, en cas de réapparition des symptômes ou de certains 

symptômes lors d’une réintroduction fortuite ou contrôlée dans le cadre de tests allergologiques, 

il s’agit alors d’un « rechallenge positif » (ou réintroduction positive) qui renforce davantage 

l’imputabilité du médicament dans la survenue de l’effet indésirable en majorant le score 

chronologique. A contrario, un « rechallenge négatif » (ou réintroduction négative) permettra 

de ne pas imputer un médicament. 

 

L’imputabilité extrinsèque est représentée par les cas similaires publiés dans la littérature 

et constitue le score supplémentaire bibliographique (B). Il se décline en B1 (aucune référence 

dans la littérature), B2 (publications rares et incertaines), B3 (effets indésirables référencés ou 

largement publiés, dans les ouvrages de référence ou bases de données bibliographiques) et B4 

(informations décrites dans le résumé des caractéristiques du produit ou RCP). Ce score est 

attribué lors de l’expertise pharmacologique au moment de la déclaration de l’effet indésirable 

et dépend donc de l’état des connaissances et de la littérature à un moment donné. 



34 

 

 

Une étude récente réalisée par Hansen et coll. [28], basée sur la fréquence de publication 

des cas de DRESS dans la littérature, a permis de faire émerger une liste de médicaments à haut 

risque, risque intermédiaire ou faible risque d’induire des DRESS. Les données présentes dans 

la littérature sont à prendre en compte pour une analyse critique de l’imputabilité extrinsèque 

de chaque médicament cosuspect impliqué dans l’effet indésirable considéré. 

 

D’autres méthodes d’évaluation de l’imputabilité existent. L’une d’entre-elles est la 

méthode de Naranjo, très utilisée aux Etats-Unis et au Canada, qui se compose d’un 

questionnaire à 10 questions. Les questions concernent des éléments d’imputabilité interne 

(dechallenge, rechallenge, chronologie…) mais également de bibliographie permettant 

d’obtenir une imputabilité qualifiée de « douteuse » (score ≤ 0), « possible » (score entre 1 et 

4), « probable » (score entre 5 et 8) ou « définie » (score ≥ 9) [29].  Une autre méthode existante 

est celle proposée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), créée en 1987 et utilisée par 

plus de 75% des pays du monde. Elle se compose de 6 degrés de causalité : certaine, probable, 

possible, improbable ou peu probable, conditionnelle/non classée et non évaluable/non classée 

[30]. 

 

Dans l’enquête médicamenteuse, l’interrogatoire du patient et/ou de l’entourage est crucial, 

devant s’attacher à recueillir méticuleusement les dates de début des prises médicamenteuses 

et des symptômes. Cette enquête permet généralement de n’arrêter que les médicaments 

imputables, et de rationaliser les contre-indications médicamenteuses des patients à l’issue de 

la toxidermie.  
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Des tests allergologiques de type épicutanés explorant l’hypersensibilité retardée sont 

parfois pratiqués à distance de l’épisode aigu, plusieurs mois après la guérison, et après 

vérification de la régression des réactivations virales, afin de confirmer l’implication de la 

molécule suspecte et d’identifier des alternatives supportées par le patient en cas de besoin vital 

d’une thérapeutique similaire. La valeur prédictive de ces tests est hétérogène, et varie selon les 

molécules testées (faux négatifs systématiques avec l’allopurinol par exemple [31]).  

 

De plus, des réactions vis-à-vis de plusieurs médicaments ne sont pas rares, complexifiant 

la tâche du dermato-allergologue [21]. Dans le cadre d’une autre toxidermie grave, la nécrolyse 

épidermique toxique, un algorithme d’imputabilité relative des différents médicaments suspects 

a été proposé, le score ALDEN [32]. Aucun algorithme décisionnel n’est actuellement validé 

concernant le DRESS, ce qui constitue un réel manque en pratique. L’équipe de Stewart et coll. 

s’est tout récemment attachée à en proposer un en avril 2024, nommé « ALDRESS », à travers 

une étudie pilote. Ce dernier comporte 11 items dont le délai d’apparition des symptômes, 

l’évolution après dechallenge, après rechallenge, les résultats des tests allergologiques, la 

présence de facteurs de risques et de diagnostics différentiels [33] ; il reste cependant à évaluer 

de manière convaincante dans des cohortes de plus grande ampleur.  

 

E. Prise en charge et évolution 

 

L’arrêt des médicaments suspects est primordial et constitue une urgence. Le patient doit 

souvent être hospitalisé en service conventionnel, voire en service de soins intensifs ou 

réanimation en cas d’atteinte systémique grave. En fonction de l’atteinte clinique et biologique, 

le DRESS peut être qualifié de léger, modéré ou sévère [34].  
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Le DRESS est qualifié de léger si l’élévation des transaminases est absente ou ne dépasse 

pas 4 fois la normale, sans atteinte rénale, cardiaque ou pulmonaire. Un traitement par 

dermocorticoïdes de classe très forte peut être mis en place à visée symptomatique, pour 

soulager le prurit, sans nécessité d’autre traitement.  

 

Le DRESS est qualifié de modéré en cas d’insuffisance rénale aiguë avec une élévation de 

la créatininémie supérieure 26,4 mmol/l ou supérieure à 1,5 fois la normale, d’élévation des 

transaminases entre 4 et 15 fois la normale et/ou des phosphatases alcalines entre 3 et 5 fois la 

normale, ou en cas d’anomalies hématologiques comprenant une anémie entre 7 et 10 g/dl, une 

neutropénie entre 0,5 et 1,5 G/l ou une thrombopénie entre 50 000 et 100 000 G/l. Dans ces 

situations, l’arrêt du médicament imputable et le traitement symptomatique (dermocorticoïdes 

très forts) peuvent suffire ; d’autant plus que des études rétrospectives suggèrent qu’en 

l’absence d’atteinte viscérale allant en s’aggravant, les corticoïdes systémiques pourraient avoir 

un rôle délétère en contribuant à aggraver les réactivations virales, rallonger la durée 

d’hospitalisation et favoriser la corticodépendance [35]. Cependant, le recours à une 

corticothérapie systémique peut être nécessaire en cas d’aggravation d’une atteinte viscérale.  

 

Le DRESS est qualifié de sévère en cas d’insuffisance rénale aiguë rapidement progressive 

et/ou d’oligo-anurie, d’élévation des transaminases au-delà de 15 fois la normale ou des PAL 

au-delà de 5 fois la normale, en cas de cytopénies majeures (anémie inférieure à 7 g/dl, 

neutropénie inférieure à 0,5 G/l, thrombopénie inférieure à 50 000 G/l), d’hémophagoytose, 

d’hyperéosinophilie ou de lymphocytose à lymphocytes activés majeures, ou de toute autre 

atteinte d’organe incluant notamment le cœur, le poumon ou le système nerveux central. Dans 

ce cas, la corticothérapie systémique (0,5 à 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone) doit être 
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considérée en première intention. La réalisation de bolus de corticoïdes est découragée, car 

associée dans une étude rétrospective japonaise à un pronostic plus sombre [36]. Dans tous les 

cas, la corticothérapie, locale ou systémique, doit être arrêtée en suivant un schéma de 

décroissance lente sur 6 semaines à 3 mois et le patient doit faire l’objet d’une surveillance 

régulière clinique et biologique dans les premiers mois à la recherche d’une récidive et au long 

cours à la recherche d’une pathologie auto-immune induite (anticorps anti-nucléaires, 

dysthyroïdie auto-immune etc…).  

 

 En cas de DRESS réfractaire à la corticothérapie, les immunoglobulines intraveineuses et 

la ciclosporine sont des alternatives envisageables. Les anti-IL-5 sont en cours d’étude et 

semblent donner des résultats encourageants. En cas de réactivation virale avec charges élevées 

(CMV, EBV, HH6), un traitement antiviral par ganciclovir ou valganciclovir est parfois discuté, 

notamment lorsqu’il existe des arguments en faveur d’une implication directe du virus dans 

l’atteinte d’organe.  

L'évolution du DRESS est fatale dans 5 à 10 % des cas et la mortalité est corrélée au degré 

d’atteinte hépatique et rénale [20,37].  

 

L'évolution du DRESS peut être prolongée de quelques mois à un an, même après arrêt du 

médicament inducteur, entrecoupée de rémissions et de rechutes cliniques et biologiques. Cette 

évolution peut être expliquée en partie par les réactivations virales et la persistance d’une 

activation lymphocytaire par des haptènes formés par des métabolites actifs des médicaments 

liés à des macromolécules.  
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Le DRESS peut être un facteur favorisant l’apparition de maladies auto-immunes 

auxquelles il convient d’être vigilant au cours du suivi. Il s’agit entre autres de dysthyroïdies, 

de pelades, de vitiligo, de diabètes de type 1 ou de lupus érythémateux systémiques [38]. 

 

 

F. Les sartans 

1) Mécanisme d’action  

 

Les sartans agissent via le système rénine-angiotensine-aldostérone ; ce sont des inhibiteurs 

compétitifs des récepteurs AT1 de l’angiotensine II. 

 

La rénine circulante, produite par les cellules juxtaglomérulaires rénales, agit sur 

l’angiotensinogène produit par le foie pour former l’angiotensine I. Celle-ci est ensuite 

transformée en angiotensine II par l’enzyme de conversion. Il existe également d’autres moyens 

de synthèse d’angiotensine II via des protéines différentes de la rénine et l’enzyme de 

conversion. L’angiotensine II circule dans le sang et va se fixer sur des récepteurs 

transmembranaires couplés à des protéines G. Il y a deux sous-types de récepteurs, les 

récepteurs AT1 et AT2. La plupart des effets de l’angiotensine II sont médiés par les récepteurs 

AT1. Les récepteurs AT2 sont plutôt cardioprotecteurs.  

 

Ainsi, l’angiotensine II entraîne l’activation du système sympathique, une vasoconstriction 

périphérique, une réabsorption du sodium et du chlore, une excrétion de potassium et une 

rétention d’eau par les tubules rénaux, ainsi qu’une sécrétion d’aldostérone et de vasopressine. 
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De plus, l’angiotensine II entraîne une hypertrophie vasculaire et cardiaque ainsi qu’une 

augmentation de la synthèse et des dépôts de collagène. Tous ces mécanismes contribuent à une 

augmentation des résistances artérielles périphériques. 

 

En bloquant les effets de la liaison de l’angiotensine II sur les récepteurs AT1, les sartans 

entraînent notamment une vasodilatation et une réduction des résistances artérielles 

périphériques ce qui leur confère un effet antihypertenseur et néphroprotecteur. 

 

2) Les sartans et leurs indications 

 

Ils sont aussi appelés ARA II ou antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II. 

Malgré leur inhibition compétitive, leur dissociation du récepteur AT1 est lente. Leur affinité 

est 10 000 fois supérieure pour le récepteur AT1 que pour le récepteur AT2, ce qui permet le 

maintien de leurs effets bénéfiques antiproliférant, proapoptotique, vasodilatateur et 

antihypertenseur via l’activation des récepteurs AT2 par l’angiotensine II disponible.  

 

Sept molécules de la classe des sartans sont commercialisées en France depuis 1995. Il 

s’agit du candésartan, de l’éprosartan, de l’irbésartan, du losartan, de l’olmésartan, du 

telmisartan et du valsartan. Ils sont commercialisés seuls ou en combinaison avec d’autres anti-

hypertenseurs. L’éprosartan n’est plus commercialisé depuis février 2021. 

 

Les principales indications thérapeutiques des sartans sont : 

- le traitement de l’hypertension artérielle essentielle chez les adultes, les enfants et 

adolescents âgés de 6 à 18 ans, 
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- le traitement des patients adultes atteints d’une insuffisance cardiaque avec une 

réduction de la fonction musculaire cardiaque lorsque les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine (IEC) ne peuvent pas être utilisés ou, en association avec 

des IEC, quand des symptômes persistent malgré le traitement et que des antagonistes 

de l’aldostérone ne peuvent pas être utilisés,  

- la protection de la fonction rénale des patients ayant une élévation de la pression 

artérielle, un diabète de type 2 et ayant une preuve biologique d'altération de la fonction 

rénale (insuffisance rénale et une protéinurie ≥ 0,5 g/jour), 

- le traitement de patients adultes après infarctus du myocarde récent 

- la réduction du risque d’accident vasculaire cérébral chez les patients ayant une 

hypertension et un épaississement du ventricule gauche. 

 

3) Effets indésirables 

 

Les effets indésirables décrits dans les RCP jusqu’à présent sont principalement d’ordre 

pharmacodynamique ; il s’agit de vertiges comme cela est fréquemment rapporté lors d’un 

traitement antihypertenseur, d’une hypotension orthostatique, de troubles digestifs à type de 

nausées, diarrhées et douleurs abdominales, d’une asthénie, d’une insuffisance rénale aiguë 

avec hyperkaliémie et de douleurs musculaires. Sur le plan cutané, il est mentionné la possibilité 

d’un prurit, d’éruptions cutanées non spécifiques, d’urticaire et de dermatoses bulleuses. Des 

cas de dysgueusies ont été rapportés principalement sous éprosartan et losartan [39]. Les sartans 

peuvent être rarement à l’origine d’angiœdèmes. Le récepteur AT2 de l’angiotensine II 

entraînant une augmentation de la prolifération kératinocytaire, ceci pourrait expliquer que des 

cas de psoriasis aient été décrits comme induits par les sartans [40]. 
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G. La pharmacovigilance 

 

La pharmacovigilance est une discipline cruciale dans le domaine de la santé publique qui 

se concentre sur la surveillance, la détection, l'évaluation et la prévention des effets indésirables 

des médicaments. Faisant suite au scandale des malformations congénitales dues à la 

thalidomide dans les années 1960, de nombreux projets de surveillance des effets indésirables 

des médicaments ont été mis en place sous la direction de l’OMS. En France, c’est en 1973 que 

le premier centre national de pharmacovigilance est créé, suivi de la base nationale de 

pharmacovigilance (BNPV) en 1985. Son objectif principal est d'assurer la sécurité et 

l'efficacité des médicaments tout au long de leur cycle de vie, de leur développement à leur 

utilisation sur le marché, que ce soit dans le cadre de leur utilisation conforme à l’autorisation 

de mise sur le marché ou non (surdosage, mésusage, abus ou erreurs médicamenteuses). Ce 

domaine implique la collecte et l'analyse systématiques des rapports d'effets indésirables 

provenant des professionnels de santé, des patients et des fabricants de médicaments, la 

réalisation d’études ou de travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments. Ces 

données sont examinées pour identifier les risques et les interactions médicamenteuses, afin de 

prendre des mesures préventives ou correctrices lorsque nécessaire. La pharmacovigilance joue 

un rôle essentiel dans la réglementation des médicaments destinés à l’être humain, y compris 

les produits à base de plantes et les préparations magistrales ou hospitalières, en fournissant des 

informations décisives aux autorités sanitaires pour prendre des décisions éclairées sur 

l'approbation, la surveillance et même le retrait de médicaments du marché si leur profil de 

sécurité devient préoccupant. 

 



42 

 

Le système de pharmacovigilance est piloté au niveau national par l’agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) assistée par 30 centres régionaux de 

pharmacovigilance (CRPV). Ce système s’intègre au niveau international dans le système 

européen via l’Agence Européenne du Médicament (EMA) et mondial via l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS). 

 

1) Qui peut déclarer et comment déclarer ?  

 

Les médecins, chirurgiens-dentistes, sage-femmes et pharmaciens ont l’obligation 

réglementaire de déclaration immédiate des effets indésirables. Le manquement à cette 

obligation est passible d’une contravention de 5ème classe (1500 € d’amende) [41]. Les autres 

professionnels de santé, les patients eux-mêmes, ainsi que leurs représentants et les associations 

de patients peuvent également signaler les effets indésirables qu'ils observent ou ressentent. 

Cette possibilité de déclaration élargie vise à capter un maximum de données réelles et 

diversifiées sur les réactions médicamenteuses, enrichissant ainsi le système de 

pharmacovigilance. Les déclarations peuvent être effectuées via le portail en ligne 

"signalement-sante.gouv.fr", par courrier, par téléphone, par mail, par visite, etc. 

 

Par ailleurs, les entreprises pharmaceutiques ont l’obligation de déclarer tout effet 

indésirable suspecté à la base de données européenne, Eudravigilance®, pour tous les 

médicaments dont ils sont titulaires de l’AMM. 

 

En France, lorsqu’un effet indésirable est notifié à un CRPV, cette déclaration va faire 

l’objet d’une expertise pharmacologique et d’une validation, puis être enregistrée dans la 

BNPV. Ainsi, les bases de pharmacovigilance permettent de recenser anonymement et 
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centraliser tous les effets indésirables déclarés des médicaments afin de générer des signaux de 

pharmacovigilance lorsqu’un nouvel effet indésirable potentiel est détecté. Ces bases sont un 

réel atout mais comportent certaines limites que sont essentiellement la sous-notification, le 

manque d’information et de précisions dans certains dossiers de notification, une fluctuation 

des déclarations en fonction de la médiatisation entraînée par certains effets indésirables ou un 

possible effet « centre » en fonction des habitudes de prescriptions dans certaines régions. 

 

2) Notion de signal de sécurité 

 

Dans le milieu de la pharmacovigilance, lorsqu’une information issue d'une ou de plusieurs 

sources (notamment des notifications ou des études) suggère une nouvelle association causale 

potentielle ou une nouvelle perspective sur une association connue entre un médicament et un 

événement indésirable, le CRPV concerné génère un signal de pharmacovigilance ou signal de 

sécurité. Ce signal représente le premier indicateur d'un risque d’effet indésirable qui nécessite 

une investigation plus approfondie pour comprendre son ampleur et ses conséquences. Les 

CRPV et les autorités de santé comme l’ANSM sont chargés de détecter, évaluer et gérer ces 

signaux. Cela peut conduire à des mesures telles que la modification des informations sur le 

produit, des restrictions d'utilisation, des avertissements aux professionnels de santé et aux 

patients, voire exceptionnellement le retrait du marché du médicament concerné. 

 

Pour garantir une uniformité des déclarations d’effets indésirables, les informations 

recueillies par les centres de pharmacovigilance sont codées selon le dictionnaire MedDRA 

(Medical Dictionary for Regulatory Activities). Il s’agit d’un dictionnaire de terminologie 

médicale, créé en 1994 par l’International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), validé médicalement et utilisé par 
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les autorités règlementaires et l’industrie biopharmaceutique pour classer les informations 

médicales telles que les effets indésirables, les indications de traitement et les résultats 

d’examens de laboratoire [42].  

 

Le dictionnaire MedDRA est organisé en un système hiérarchique à 5 niveaux [43] : 

1. System Organ Class (SOC) : classification par discipline médicale 

2. High Level Group Terms (HLGT) : groupes de termes de haut niveau 

3. High Level Terms (HLT) : termes de haut niveau 

4. Preferred Terms (PT) : termes préférentiels, utilisés pour les déclarations de cas 

individuels 

5. Lowest Level Terms (LLT) : termes le plus bas niveau, les plus détaillés qui peuvent 

inclure des synonymes et des variantes orthographiques. 

 

Un effet indésirable signalé est codé au niveau le plus approprié du MedDRA, le plus 

souvent au niveau LLT ou par défaut au niveau du PT. Ce codage permet une comparaison des 

données au niveau national et international, facilitant ainsi l'identification rapide de signaux de 

sécurité potentiels. Les informations codées sont ensuite analysées par les CRPV et l’ANSM 

pour évaluer les risques et prendre des mesures appropriées si nécessaire. 

Le terme « DRESS » (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) a été introduit 

dans le MedDRA à partir de la version 5.1, publiée en septembre 2002. 

 

Lorsqu’un signal de sécurité est généré, une étude est réalisée à partir des données de la 

BNPV afin d’estimer et de préciser le lien de cause à effet entre le ou les médicaments suspects 

et l’effet indésirable rapporté et de prendre des mesures nécessaires le cas échéant.  
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3) Etude de l’imputabilité 

 

Chaque notification va faire l’objet d’une expertise pharmacologique mais également 

clinique par les professionnels de santé composant le CRPV afin d’établir l’imputabilité du 

médicament dans la survenue de l’effet indésirable rapporté. A l’issu de cette expertise, un score 

d’imputabilité est attribué à chaque médicament administré lors de la survenue de l’effet 

indésirable selon la méthode française par Bégaud et coll. [26]. 

 

H. Objectifs de l’étude 

 

Malgré de nombreux effets indésirables cutanés décrits dans la littérature et le grand nombre 

de sartans prescrits au quotidien, le DRESS ne figure pas parmi les effets indésirables cités dans 

les RCP des différents sartans. Des cas de DRESS pour lesquels un sartan figurait parmi les 

médicaments imputables ont pourtant été déclarés au niveau international et via la base de 

pharmacovigilance de l’OMS, appelée VigiBase®, et presque un tiers sont des cas déclarés à 

des centres de pharmacovigilance français. Aucune étude ne s’est intéressée jusqu’ici, à notre 

connaissance, à l’imputabilité réelle des sartans dans ces cas de DRESS, ni aux caractéristiques 

de ces derniers.  

 

L’objectif principal de cette étude était de recenser les cas de DRESS attribuables aux 

sartans afin d’en analyser le niveau de causalité. 

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de décrire les caractéristiques cliniques et 

biologiques des cas de DRESS attribués aux sartans, d’identifier si un sartan est plus représenté 
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qu’un autre, et enfin de proposer une modification éventuelle du RCP en fonction de nos 

résultats. 

  



47 

 

II. Matériel et méthodes 

 

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective avec analyse descriptive des 

cas de DRESS imputés aux sartans enregistrés dans la BNPV depuis la date de 

commercialisation du premier sartan en France en 1995 jusqu’au 25/04/2024, ainsi que des cas 

décrits dans la littérature. 

 

A. Interrogation de la BNPV 

 

Nous avons interrogé la BNPV afin d’obtenir les cas de DRESS notifiés en France, à 

partir de 1995 jusqu’au 24 avril 2024 dans lesquels un sartan était codé en « suspect ». Nous 

avons couplé deux requêtes avec comme substances actives suspectées, les sartans prescrits en 

France, soit le candésartan, l’éprosartan, l’irbésartan, le losartan, l’olmésartan, le telmisartan et 

le valsartan. 

 

Ces deux requêtes ont été faites selon les termes du dictionnaire MedDRA : 

-  la première en interrogeant la base avec le PT : « réaction médicamenteuse avec 

éosinophilie et symptômes systémiques »  

- la seconde en interrogeant le narratif des cas saisis dans le SOC « affections de la peau 

et du tissu sous-cutané » avec les termes « DRESS », « syndrome d’hypersensibilité 

avec éosinophilie et symptômes systémiques », « RegiSCAR », « Kardaun ».  
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Les données de l’extraction de la BNPV de ces deux requêtes ont été exportées sur un 

tableau Excel que nous avons complété par la suite. Le tri et la sélection des cas ont été faits 

manuellement, conjointement avec le CRPV de Strasbourg. Si nécessaire, en cas de manque de 

données, un retour aux dossiers de pharmacovigilance a été réalisé en sollicitant chaque centre. 

 

Nous avons considéré le sartan comme imputable lorsqu’il avait été codé comme 

« suspect », après double relecture des narratifs, en considérant une borne chronologique 

supérieure de 3 mois. Nous n’avons pas utilisé de borne chronologique inférieure étant donné 

que des études récentes publiées sur le DRESS remettent en question la pertinence d’un délai 

minimum de 14 jours [44]. Lorsque la date d’introduction ou d’arrêt du sartan n’était pas 

disponible, nous avons tout de même considéré le sartan comme imputable si l’expertise du 

CPRV et le notificateur l’avaient considéré comme suspect.  

 

 

B. Revue de la littérature scientifique 

 

Parallèlement, nous avons réalisé une revue de la littérature scientifique avec interrogation 

des bases de recherche MEDLINE via PubMed®, EMBASE via Embase®, LiSSa via LiSSa® et 

en utilisant le moteur de recherche Google Scholar. Notre équation de recherche a été élaborée 

à l’aide des MeSH (Medical Subject Headings), qui sont un thésaurus de vocabulaire contrôlé 

utilisé par la National Library of Medicine (NLM) pour indexer les articles de revues médicales 

et biologiques. Le DRESS et ses synonymes tels que le syndrome d’hypersensibilité 

médicamenteuse étaient regroupés sous le MeSH « drug hypersensitivity syndrome » et les 
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sartans, aussi appelés antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, étaient regroupés sous le 

MeSH « angiotensin ii type 1 receptor blockers », formant l’équation de recherche suivante :  

(("drug hypersensitivity syndrome"[All Fields])) AND ("angiotensin ii type 1 receptor 

blockers"[All Fields]). 

 

Pour optimiser l’exhaustivité de notre revue de la littérature, nous avons effectué une 

seconde recherche avec les termes « DRESS syndrome » en considérant uniquement les case 

report, classical article, clinical study, review, systematic review, letter et multicentric study 

sur la base de recherche MEDLINE® à partir de 2009, date à laquelle s’était arrêtée une revue 

systématique des médicaments imputés dans la survenue de DRESS réalisée par l’équipe de 

Cacoub et coll. [37]. 

 

De plus, nous avons effectué une recherche avec le terme « DRESS » associé à chaque 

molécule de sartan individuellement dans les différentes publications du journal médical 

Reactions Weekly, revue internationale dédiée aux effets indésirables intégrant des publications 

non indexées dans les bases de recherche suscitées. 

 

Nous avons retenu les cas dont l’histoire clinique et la chronologie étaient compatibles, 

le score RegiSCAR était supérieur ou égal à 2 (DRESS non exclu), et quand un sartan figurait 

parmi les médicaments imputables. Lorsque les informations disponibles étaient insuffisantes 

pour calculer un score ou un délai compatible, nous avons tout de même retenu le cas lorsque 

l’auteur l’annonçait comme un DRESS imputable à un sartan. La dernière mise à jour a été faite 

le 22 juillet 2024. 
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C. Calcul du score RegiSCAR 

 

Nous avons calculé les scores RegiSCAR (Annexe 1) [20] de tous les cas obtenus à 

l’issue de ces requêtes et considéré ceux qui avaient un score supérieur ou égal à 2 (DRESS 

non exclu). Lorsque que le calcul du RegiSCAR était douteux du fait d’un manque de précision 

sur les critères, nous avons considéré la valeur la plus faible. Nous avons pris en compte la 

fièvre lorsque la température était supérieure ou égale à 38,5°C, ou lorsque mentionnée comme 

présente. Une éruption cutanée était considérée comme évocatrice en cas de desquamation, 

infiltration sous-cutanée, œdème des extrémités ou purpura, selon les critères du score 

RegiSCAR [20]. Concernant la définition des atteintes systémiques, une atteinte hépatique était 

définie par une augmentation des ALAT, ASAT, Gamma GT ou phosphatases alcalines 

supérieure à deux fois la normale, et une atteinte rénale était définie par une élévation de la 

créatininémie supérieure à 1,5 fois la normale ou l’apparition d’une protéinurie supérieure à 1 

g / 24h ou d’une hématurie. Nous avons également considéré ces atteintes lorsque celles-ci 

étaient mentionnées sans valeur précisée dans le narratif. Toutes les autres atteintes systémiques 

étaient considérées dès lors que l’anomalie clinque ou paraclinique n’était pas explicable par 

une autre cause. 

 

Ainsi, nous avons classé les cas identifiés en fonction du score RegiSCAR selon 

Kardaun [20], en 3 catégories :  

- DRESS possible : score de 2 ou 3 

- DRESS probable : score de 4 ou 5 

- DRESS certain : score strictement supérieur à 5. 
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Nous avons finalement retenu les cas évocateurs de DRESS dont le score RegiSCAR 

était supérieur ou égal à 2 et dont un sartan était codé en médicament « suspect ». 

 

D. Analyse descriptive 

 

Nous avons réalisé une analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques, 

cliniques et biologiques de tous les cas de DRESS attribuables aux sartans, retenus dans la 

BNPV et la littérature. Les critères d’évaluation pour cette analyse étaient le sexe, l’âge, les 

antécédents médicochirurgicaux, le score RegiSCAR recalculé, le sartan et son imputabilité, la 

présence de médicaments cosuspects et leur score d’imputabilité, le délai de survenue, le type 

d’atteinte systémique, la présence d’une réactivation virale, la présence d’une fièvre supérieure 

ou égale à 38,5°C, la présence d’un œdème des extrémités, le type de lésions cutanées (bulles, 

exanthème, purpura, pustules), la présence d’une atteinte muqueuse, le taux de polynucléaires 

éosinophiles sanguin, l’hospitalisation en soins intensifs, le décès. 

 

L’analyse de l’imputabilité intrinsèque a été réalisée en suivant la méthode Bégaud 

actualisée en 2011 [27]. Concernant l’analyse de l’imputabilité extrinsèque, le critère (B)  

dépendant des modifications des RCP et évoluant dans le temps, nous avons choisi d’utiliser la 

classification proposée par Hansen et coll. [28], basée sur la revue la plus récente de la littérature 

et recensant des molécules classées à haut risque (high risk), à risque intermédiaire 

(intermediate risk) et à bas risque (low risk) de DRESS.  
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Ainsi, nous avons pu individualiser 3 catégories de cas en tenant compte de l’imputabilité 

des médicaments cosuspects dans la littérature d’après le tableau d’Hansen [28] : 

- Catégorie 1 : DRESS avec imputabilité du seul sartan (seul médicament suspect) 

- Catégorie 2 : DRESS avec présence de médicaments cosuspects non connus pour être 

pourvoyeurs  

- Catégorie 3 : DRESS avec présence de médicaments cosuspects connus pour être 

pourvoyeurs. 

 

Les analyses statistiques descriptives ont été réalisées via le logiciel Microsoft Excel 2016. 

Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes, médianes, étendues et 

écarts interquartiles. Pour les variables qualitatives, nous avons comptabilisé les effectifs et 

calculé les fréquences et pourcentages à partir de l’effectif total ou des effectifs connus.  
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III. Résultats 

A. Identification des cas 

 

Nos deux requêtes couplées de la BNPV réalisées en avril 2024 (date de la dernière 

interrogation) nous ont permis d’identifier au total 123 cas. 

 

Après une analyse conjointe de l’ensemble des dossiers, nous avons exclu 73 cas et retenu 

50 cas parmi les 123 identifiés. A l’issue de ce premier tri manuel, nous avons sollicité les 

CRPV afin d’obtenir des informations supplémentaires de 44 dossiers pour nous permettre 

d’affiner le score RegiSCAR et l’imputabilité des médicaments incriminés. Nous avons exclu 

11 cas supplémentaires après une deuxième analyse et la collecte des informations 

complémentaires. Les motifs d’exclusion sont détaillés dans le diagramme de flux (Figure 1). 

 

Les autres diagnostics comprenaient les diagnostics suivants : vasculite, angioœdème, 

exanthème maculo-papuleux sans signe de gravité, pustulose exanthématique aiguë généralisée, 

psoriasis ou bien pemphigoïde. 

 

Finalement, nous avons pu retenir 39 cas issus de la BNPV.  
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Notre algorithme de recherche bibliographique nous a permis d’identifier deux articles. Il 

s’agissait de deux case report datant de 2020 et 2021 décrivant chacun un cas isolé de DRESS 

induit par le losartan. Le premier mentionnait les termes « DRESS syndrome » directement 

dans le titre [45] tandis que le second faisait mention d’une érythrodermie fébrile [46]. 

 

L’ensemble des articles obtenus avec notre deuxième recherche sur PubMed réalisée de 

2009 jusqu’à janvier 2024 n’a pas permis de mettre en évidence d’article dans lequel un cas de 

DRESS pouvait être attribué à la prise d’un sartan parmi les 515 articles identifiés. 

 

La recherche faite dans Reactions Weekly a permis d’identifier 2 articles supplémentaires. 

Il s’agissait d’un case report d’un cas de « DRESS-like » au losartan [47] présenté au congrès 

annuel de l’International Society of Pharmacovigilance (ISoP) sous la forme d’un poster en 

2012 et d’une étude rétrospective de 62 cas de DRESS publiée en 2019 contenant un cas, non 

détaillé, imputé à l’irbésartan [48]. 

 

Ces 4 cas identifiés dans la littérature ont été ajoutés aux 39 cas issus de nos requêtes à la 

BNPV, portant le nombre de cas inclus à 43 cas au total. 
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 Figure 1 : Diagramme de flux  
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Parmi les cas issus de la BNPV, 28 cas avaient été codés initialement comme LLT « DRESS 

syndrome », 2 cas avaient été codés comme LLT « syndrome d’hypersensibilité », 5 cas avaient 

été codés comme rash/ exanthème maculopapuleux/ érythrodermie et 2 cas comme toxidermie. 

Les 2 cas restants avaient été codés urticaire/dermographisme et dermite de type lichénoïde 

avec hyperéosinophilie.  

Parmi les 11 cas non codés sous le LLT « DRESS syndrome », 3 étaient des DRESS 

possibles, 7 étaient des DRESS probables et un cas était un DRESS certain. 

 

B. Caractéristiques des cas  

 

Les données générales de l’ensemble des cas inclus dans notre étude sont résumées dans le 

Tableau 3. 

L’analyse restreinte se concentrait sur les cas des catégories 1 et 2 ne comportant aucun 

cosuspect cité dans l’étude de Hansen et coll. [28]. Elle se composait des 8 cas de DRESS avec 

imputabilité du seul sartan (catégorie 1) dont 4 cas provenant de la BNPV et les 4 cas de la 

littérature, auxquels ont été ajoutés 6 cas de DRESS avec présence de médicaments cosuspects 

non connus comme pourvoyeurs (catégorie 2) issus de la BNPV, portant le total à 14 cas 

analysés. 
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Tableau 3 :  Tableau général des cas de DRESS  

Caractéristiques générales des cas  Cas BNPV 

(n = 39) 

Cas littérature 

(n = 4)a 

Analyse 

restreinte 

(n = 14)b  

Femmes, N (%) 18 (46 %) 2 (50 %) 7 (50 %) 

Hommes, N (%) 21 (54 %) 1 (25 %) 6 (43 %) 

Sexe ratio (M/F)  1,17 0,5 0,85 

Age médian (étendue)  
    Non mentionné 

73 (45-94 ans) 
2 

65 (62-74 ans) 
1 

72 (50-86 ans) 
1 

Age médian Hommes  72,5 62 76,5 

Age médian Femmes  73 69,5 69 

Age moyen  72 67 70 

Tranches d’âge (%)    

45-64 ans 8 (21 %) 1 (25 %) 4 (29 %) 

65-74 ans 13 (33 %) 2 (50 %) 5 (35 %) 

≥ 75 ans 16 (41 %) / 4 (29 %) 

Antécédents, N (%)c    

Cardiovasculairesd 

     Hypertension artérielle 

     Cardiopathie ischémique 

     Insuffisance cardiaque chronique 

     Troubles du rythme cardiaque 

     AOMI 

     AVC 

32 (82 %) 

27 (69 %) 

11 (28 %) 

2 (5 %) 

6 (15 %) 

3 (8 %) 

2 (5 %) 

/ 

1 (25 %) 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

9 (64 %) 

7 (50 %) 

4 (29 %) 

1 (7 %) 

2 (14 %) 

/ 

/ 

Métaboliquesd 

     Diabète 

     Dyslipidémie 

     Obésité 

20 (51 %) 

10 (26 %) 

14 (36 %) 

5 (13 %) 

/ 

/ 

/ 

/ 

6 (43 %) 

3 (21 %) 

4 (29 %) 

2 (14 %) 

Insuffisance rénale chronique 9 (23 %) / 3 (21 %) 

Dermatologiquesd 

     Eruption cutanée (SAI) 

     Dermatite atopique 

     Psoriasis 

     Lichen plan 

5 (13 %) 

1 (2,5 %) 

1 (2,5 %) 

2 (5 %) 

1 (2,5 %) 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

3 (21 %) 

1 (7 %) 

1 (7 %) 

1 (7 %) 

/ 

Allergiques/Médicamenteuxd 

     Allergie aux PCI 

     Hypersensibilité (SAI) 

     Entérocolite à l’olmésartan 

3 (8 %) 

1 (2,5 %) 

1 (2,5 %) 

1 (2,5 %) 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

Autres 

     Toux sous IEC 

     VIH 

     Sclérose en plaques 

     Goutte 

 

1 (2,5 %) 

1 (2,5 %) 

1 (2,5 %) 

/ 

 

/ 

/ 

1 (25 %) 

/ 

 

1 (7 %) 

/ 

1 (7 %) 

1 (7 %) 

Non mentionnés 3 (8 %) 2 (50 %) 2 (14 %) 

Evolution, N (%)    

En cours de rétablissement/résolution 11 (28 %) 1 (25 %) 6 (43 %) 
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Rétabli/résolu 24 (61,5 %) 1 (25 %) 6 (43 %) 

Rétabli/résolu avec séquelles 1 (2,5 %) / / 

Non rétabli/non résolu 3 (8 %) / / 

Inconnue  / 2 (50 %) 2 (14 %) 

Critères de gravité OMS, N (%)     

Mise en jeu du pronostic vital 3 (8 %) / / 

Hospitalisation 37 (95 %) 3 (75 %) 13 (39 %) 

Médicalement significatif 1 (2.5 %) / / 

Sartan imputée (%)    

Candésartan 6 (15 %) / 1 (7 %) 

Irbésartan 14 (36 %) 1 (25 %) 5 (35 %) 

Losartan 3 (8 %) 3 (75 %) 4 (29 %) 

Olmésartan 2 (5 %) / / 

Telmisartan 3 (8 %) / / 

Valsartan 11 (28 %) / 4 (29 %) 

Indications (%)    

Hypertension artérielle 18 (46 %) 1 (25 %) 7 (50 %) 

Insuffisance cardiaque chronique 2 (5 %) / 2 (14 %) 

Infarctus du myocarde 1 (3 %) / / 

Non mentionné 18 (46 %) 3 (75 %) 4 (29 %) 

Délai de survenue,     

Délai de survenue médian  

(2 jours - 4 mois) 

32 jours (n = 34) 30 jours 30 jours 

Délai de survenue moyen 40 jours (n = 34)  30 jours 40 jours 

Non précisé  5 (13 %) 2 (50 %) 2 (14 %) 

Cas Réintroduction, (%)    

Réintroduction positive 2 (5 %) / 1 (7 %) 

Nombre de médicaments 

cosuspect(s) (%) 

   

Aucun cosuspect 4 (10 %) 4 (100 %) 8 (58 %) 

1 cosuspect 15 (39 %) / 5 (35 %) 

2 cosuspects 7 (18 %) / / 

3 cosuspects 6 (15 %) / 1 (7 %) 

≥ 4 cosuspects 7 (18 %) / / 

Score RegiSCAR    

DRESS possible (2-3) 10 (26 %) / 3 (21 %) 

DRESS probable (4-5) 18 (46 %) 3 (75 %) 8 (58 %) 

DRESS certain (≥ 6) 11 (28 %) / 2 (14 %) 

Non renseigné / 1 (25 %) 1 (7 %) 
a Dont un cas à l’irbésartan sans précision 
b Cas de DRESS avec imputable du seul sartan ou absence de médicament cosuspect déjà décrit comme pourvoyeur 
c Un cas peut comporter plus d’un antécédent 
d Au moins un des antécédents ci-dessous 
e Aucun cas avec l’éprosartan 
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1) Données générales des cas  

 

Le sexe ratio montrait une légère prédominance masculine dans notre série issue de la BNPV 

tandis que cette tendance d’inversait dans notre analyse restreinte. 

Le cas le plus jeune était âgé de 45 ans et le plus vieux était âgé de 94 ans. Dans notre série 

totale (n = 43), 67 % patients étaient âgés de plus de 70 ans et 38 % de plus de 80 ans.  

Les antécédents médicaux des patients étaient essentiellement d’ordre cardiovasculaire et 

métabolique. Il est à noter que 27 (69 %) patients avaient plus de 4 antécédents médicaux. 

 

2) Répartition des cas de la BNPV selon l’année de notification 

et la date de survenue du DRESS 

 

La répartition des cas de la BNPV selon l’année de notification et l’année de survenue 

des symptômes est représentée dans la Figure 2. 

 

 

 

 

 

 



60 

 

Figure 2 : Effectifs des cas de la BNPV par année de notification et année de survenue des 

DRESS 

 

 

Les cas inclus ont été notifiés entre 2002 et 2024 et on note que le premier quartile se situe 

à l’année 2012. 

 

Le diagramme permet de noter une légère augmentation des notifications à partir de 2016. 

La répartition des cas selon l’année de survenue des DRESS ou l’année de notification ne diffère 

pas. 

 

Les notificateurs étaient des médecins spécialistes dans 34 cas, soit 87%. Il s’agissait d’un 

dermatologue dans 22 (56 %) cas. Parmi les 17 autres cas, un avis dermatologique avait été 
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recueilli dans 9 cas. Les autres notificateurs étaient notamment des médecins internistes dans 3 

cas, un néphrologue dans un cas et des pharmaciens dans 5 cas.  

 

3) Score RegiSCAR 

 

Les données concernant le calcul des scores RegiSCAR sont résumées dans le Tableau 4.  

 

Tableau 4: Répartition des cas de DRESS selon le score RegiSCAR 

RegiSCAR Effectif BNPV 

(n = 39) 

Effectifs littérature 

(n = 4) 

(n = 43) 

2 5 / DRESS possible : 

10 (23 %) 3 5 / 

4 6 2 DRESS probable : 

21 (49 %) 5 12 1 

6 3 / DRESS certain : 

11 (26 %) 7 6 / 

8 2 /  

Non calculable 0 1 1 (2 %) 

 

Dans notre série issue de la BNPV, 74 % des cas étaient des DRESS probables ou certains 

et les scores 4, 5 et 7 étaient les plus représentés. Nous ne disposions de l’ensemble des critères 

pour calculer le score RegiSCAR que dans 6 dossiers. Les données non mentionnées étaient 

essentiellement la présence ou l’absence de lymphocytes activés et la valeur chiffrée de la 

fièvre. Parmi les 10 cas de DRESS possibles, 60 % étaient des dossiers succincts pour lesquels 

certains éléments n’étaient pas mentionnés.  

 

Concernant les cas issus de la littérature, les 3 (75 %) cas pour lesquels le score RegiSCAR 

était établi concernaient des DRESS probables.  
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4) Sartan imputé  

a. Cas de la BNPV 

 

Parmi les sartans impliqués dans les DRESS de notre série, l’irbésartan et le valsartan 

étaient les plus représentés composant 64 % des cas. Aucun cas n’avait été déclaré sous 

éprosartan jusqu’à son retrait du marché en 2021 (Figure 3). 

 

Figure 3 : Répartition des sartans impliqués dans les DRESS 

 

 

On notait une prise antérieure d’un autre sartan dans 8 cas (valsartan : 2 cas, 

candésartan : 2 cas, telmisartan : 2 cas, olmésartan : 2 cas), sans antécédent de réaction cutanée. 

6; 15%

14; 36%

3; 8%2; 5%

3; 8%

11; 28%

Effectifs de DRESS en fonction du sartan imputable

Candésartan Irbésartan Losartan Olmésartan Telmisartan Valsartan



63 

 

A noter une entérocolite à l’olmésartan dans un cas et un antécédent de DRESS sous IEC dans 

un autre cas.  

Les 5 cas pour lesquels le délai de survenue était inférieur à 14 jours avaient une exposition   

antérieure à un autre sartan. 

 

b. Cas issus de la littérature 

 

Concernant les cas issus de la littérature, le losartan était le plus fréquemment impliqué. 

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect déjà décrit comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), la répartition différait légèrement de 

celle de notre population totale (n = 43), montrant que l’irbésartan était le plus fréquemment 

impliqué puis le valsartan et le losartan, tandis que le candésartan n’était impliqué que dans un 

seul cas. 

 

5) Délai de survenue 

 

Dans notre série issue de la BNPV, le délai de survenue des symptômes n’était pas évaluable 

dans 5 cas et était imprécis dans 3 autres cas. Le délai de survenue des symptômes après 
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introduction du médicament était très variable, allant de 2 jours à 4 mois. Pour 5 cas, le délai 

d’apparition était inférieur à 14 jours.  

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), les délais médians et moyens de 

survenue des symptômes ne différaient pas de l’analyse de l’ensemble des cas (n = 43) et 

l’étendue était la même. 

 

6) Imputabilité des cas issus de la BNPV 

a. Imputabilité intrinsèque du sartan et des médicaments cosuspects 

 

Les imputabilités intrinsèques des sartans et de leurs médicaments cosuspects sont résumées 

dans le Tableau 5.  
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Tableau 5 : Imputabilité intrinsèque (I) des sartans et des médicaments cosuspects (n = 39) 

Imputabilité 

intrinsèque 

(I) du sartan 

 Médicaments cosuspects 

 Imputabilité 

intrinsèque 

Nombre de médicaments 

cosuspects 

Effectifs 

I1 C1S1 C1S1 4 1 

 C1S2 C1S2 1 2 

 2 1 

 3 1 

 5 1 

 6 1 

 C2S1 C2S1 0 2 

 1 5 

 5 1 

 7 1 

I2 C2S2 C2S2 0 2 

 1 7 

 2 5 

 3 5 

 4 2 

I3 C3S1 C3S1 1 1 

 C3S2 C3S2 2 1 

 

 

Dans notre série issue de la BNPV, le sartan était le seul médicament imputable dans 4 

cas (valsartan : 2 cas, candésartan : 1 cas, irbésartan : 1 cas). Ces cas étaient des DRESS avec 

imputabilité du seul sartan (appartenant à la catégorie 1). Les scores RegiSCAR recalculés de 

ces 4 cas étaient de 5 dans 3 cas et de 2 dans un cas. 

 

L’évolution après le dechallenge du sartan était positive dans 36 cas. Parmi les 3 cas 

restants, l’évolution après le dechallenge était en cours de rétablissement dans 2 cas, et non 

rétablie en raison de l’attente d’informations complémentaires dans un cas. Lorsque des 

médicaments cosuspects étaient présents, ils étaient également arrêtés dans des délais 

similaires. 



66 

 

Seuls 2 cas de rechallenge positifs étaient rapportés dans notre étude. L’un concernait 

l’irbésartan, comportant une réapparition du DRESS lors de la réintroduction fortuite de trois 

molécules déjà suspectées lors d’un DRESS survenu 3 ans auparavant (l’irbésartan, la 

teicoplanine et l’énoxaparine). L’autre concernait le valsartan sous la forme combinée au 

sacubitril (Entresto®) avec une réapparition précoce du prurit justifiant, à juste titre, l’arrêt 

rapide du médicament. 

 

Les scores d’imputabilité intrinsèque des sartans imputables étaient codés I3 

(vraisemblable) dans 2 cas du fait de rechallenge positifs. L’un était codé C3S1 et l’autre était 

codé C3S2 [27]. La majorité des cas étaient codés C2S2, comprenant 21 cas et donnant un score 

d’imputabilité intrinsèque I2 (plausible). Ils étaient codés I1 (douteux) dans 16 cas. Il s’agissait 

de C1S1 dans 1 cas, C1S2 dans 6 cas et C2S1 dans 9 cas. 

 

Dans tous les cas, l’imputabilité intrinsèque était la même pour toutes les molécules 

cosuspectes.  

 

Parmi les 16 cas codé I1, un des médicaments cosuspects appartenait à la liste des 

médicaments à haut risque (high risk) de DRESS dans 7 cas [28]. Ce médicament était l’unique 

cosuspect dans 3 cas. 

Parmi les 21 cas codés I2, un des médicaments cosuspects appartenait à la liste des 

médicaments à haut risque de DRESS dans 12 cas. Ce médicament était l’unique cosuspect 

dans 4 cas. 
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Parmi les 2 cas codés I3, aucun médicament cosuspect ne figurait sur la liste des 

médicaments à haut risque.   

 

b. Médicaments cosuspects et risque de DRESS selon Hansen et coll. [28] 

 

La répartition des médicaments cosuspects selon les 3 catégories proposées par Hansen et 

coll. [28] est représentée par le Tableau 6. 

 

Tableau 6 : Médicaments cosuspects répartis selon le risque de DRESS d’après Hansen et coll. 

Médicaments cosuspects* Effectifs 

High risk  

Allopurinol 10 

Amoxicilline 4 

Carbamazépine 2 

Cotrimoxazole 1 

Lamotrigine 1 

Piperacilline-tazobactam  1 

Vancomycine 1 

Intermediate risk  

Amlodipine 6 

Amoxicilline-acide clavulanique 2 

Atorvastatine 4 

Ceftriaxone 1 

Clopidogrel 1 

Enoxaparine 2 

Fluindione 3 

Furosémide 4 

Teicoplanine 1 

Vémurafénib 1 

Low risk  

Acétazolamide 1 

Lercanidipine 1 
*un cas pouvant avoir plus d’un médicament cosuspect  
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Dans 20 cas (51 %), les patients prenaient au moins 5 médicaments par jour. Dans aucun 

cas, le sartan n’était pris en monothérapie. 

 

Le nombre médian de médicaments cosuspects était de 2 pour une étendue allant de 1 à 7 

et pour une moyenne de 2,5 médicaments cosuspects. Il y avait plus de 4 médicaments 

cosuspects dans 18% des cas.  

 

Au moins un des médicament cosuspect appartenait à la liste des médicaments à haut risque 

(high risk) de DRESS dans 19 cas. L’allopurinol était l’unique médicament cosuspect dans 4 

cas, l’amoxicilline dans 2 cas, la lamotrigine et la carbamazépine chacune dans un cas.    

 

Le Tableau 7 résume les effectifs répartis en 3 catégories sur la base de la littérature selon 

Hansen et coll. [28] 

 

Tableau 7 : Répartition des cas de DRESS selon leur imputabilité 

 Effectifs 

BNPV (n = 39) 

Effectifs 

littérature (n = 4) 

Total (n = 43) 

Catégorie 1 : DRESS avec 

imputabilité du seul sartan  

4 4 8 

Catégorie 2 : DRESS sans 

médicament cosuspect connu comme 

pourvoyeur 

6 / 6 

Catégorie 3 : DRESS avec 

médicament cosuspect connu comme 

pourvoyeur 

29 / 29 

 

Dans notre étude, seuls 6 cas de DRESS sous sartan ne comportaient pas l’un des 193 

médicaments répertoriés par Hansen et coll. [28] parmi leurs médicaments cosuspects 
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(l’irbésartan : 2 cas, le valsartan : 2 cas, le candésartan : 1 cas, le losartan : 1 cas) et ont, par 

conséquent, été classés dans la catégorie 2. 

Parmi ces 6 cas, 5 cas n’avaient qu’un seul médicament cosuspect (l’hydrochlorothiazide : 

2 cas, le sacubitril : 2 cas, la colchicine associée à de la poudre d’opium et au tiémonium 

méthylsulfate (Colchimax®) : 1 cas).  

Le dernier cas, parmi ces 6 cas, avait 3 médicaments cosuspects (l’alprazolam, le sotalol et 

le bromure de clidinium associé au chlordiazépoxide (Librax®)). Les scores RegiSCAR 

recalculés de ces 6 cas étaient de 2, 3, 4, 5, 7 et 8. 

 

Les 29 cas restants, comportant au moins un médicament cosuspect classé en haut risque, 

risque intermédiaire ou bas risque [28], composaient la catégorie 3 « DRESS avec cosuspect 

connu comme pourvoyeur ».  

 

 Concernant les 4 cas issus de la littérature, le losartan était le seul suspect dans 3 cas 

[45–47]. Dans le dernier article, issu d’une série de 62 cas, l’irbésartan était considéré comme 

seul suspect [48]. Dans ces 4 cas, seul le sartan était considéré comme imputable. Ils s’ajoutaient 

à la catégorie 1 (DRESS avec imputabilité du seul sartan). 

 

Les scores d’imputabilité extrinsèque des sartans d’après la méthode Bégaud [27] 

étaient de B1 pour l’ensemble des cas décrits au valsartan, candésartan, olmésartan et 

telmisartan, soit 22 cas, étant donné qu’il n’y avait pas eu de cas rapporté dans la littérature 

pour ces molécules. Les 14 cas décrits à l’irbésartan et les 3 cas décrits au losartan ont été codés 
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B2 (publications rares et incertaines) en raison des cas identifiés dans notre recherche. 

Concernant les cosuspects, seuls 8 cas ne comportaient pas un cosuspect codé au moins B3.  

 

C. Caractéristiques cliniques et paracliniques 

 

En notification spontanée, tous les items concourant à l’établissement du score RegiSCAR 

n’étaient pas toujours mentionnés ou disponibles dans les commentaires ; dans la présentation 

des caractéristiques cliniques et paracliniques, nous ne parlerons des données que lorsqu’elles 

étaient disponibles. 

 

L’ensemble des caractéristiques cliniques et paracliniques des cas sont résumées dans le 

Tableau 8. 
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Tableau 8: Caractéristiques clinico-biologiques mentionnées dans les cas  

Clinique Effectif BNPV 

(n = 39) 

NM Effectif 

littérature 

(n = 4) 

NM Analyse 

restreintea 

(n = 14) 

NM 

Fièvre  21 (54 %) 7 2 (50 %) 1 6 (43 %) 4 

Polyadénopathie 13 (33 %) 14 / 4 3 (21 %) 9 

Etendue de l’éruption 

cutanée >50% 

34 (87 %) 4 2 (50 %) 2 12 (86 %) 2 

Eruption cutanée évocatricea 9 (23 %) NCc / 4 6 (43 %) 8 

Atteinte muqueuse 6 (15 %) 25 1 (25 %) 2 2 (14 %) 7 

Biologiques et 

anatomopathologiques 

      

Eosinophilie (PNE 0.5-1.49 

G/l) 

12 (31 %)  

3 

2 (50 %)  

1 

7 (50 %)  

1 

Hyperéosinophilie (PNE 

≥1.5G/l) 

21 (54 %)  1 (25 %)  6 (43 %)  

Lymphocytes activés 7 (18 %) 29 1 (25 %) 3 2 (14 %) 12 

Réactivations 

Herpesviridaed  

5 (13 %)e NCc / 4 4 (29 %) e 11 

Biopsie cutanée évocatrice 25 (64 %) 11 3 (75 %) 1 10 (71 %) 3 

Atteintes systémiques 34 (87 %)  2 (50 %)  10 (71 %)  

Rénale 26 (66 %)  /  5 (35 %)   

Hépatique 18 (46 %) 1 2 (50 %) 1 4 (29 %) 1 

Autreb :  16 (41 %)  /  4 (29 %)  

Aucune 4 (10 %)  1 (25 %)  3 (21 %)  

Gravité       

DRESS léger 13 (33 %)  2 (50 %)  5 (35 %)  

DRESS modéré 14 (36 %) NCc 1 (25 %) 1 4 (29 %) 1 

DRESS sévère 12 (31 %)  /  4 (29 %)  

Traitement       

Dermocorticoïdesf 10 (26 %)  /  4 (29 %)  

Corticoïdes systémiques 12 (31 %) 15 2 (50 %) 2 3 (21 %) 7 

Immunoglobulines IV 1 (2.5 %)  /  /  
a  ≥ 2 parmi : desquamation, infiltration sous-cutanée, œdème des extrémités, purpura 
b Les autres atteintes comprennent : atteinte cardiaque, pulmonaire, digestive, cytopénies, SAM 
cnon concerné 
dcomprenant HHV6, HHV7, EBV et CMV 
e dont un comprend une réactivation concomitante EBV et CMV 
fdont 2 cas ont nécessité un relais par corticothérapie systémique 
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1) Fièvre 

a. Cas issus de la BNPV 

 

Une fièvre était rapportée dans 21 cas, soit 65 % des cas pour lesquels nous disposions de 

l’information. Dans 11 (28 %) cas, l’absence de fièvre était mentionnée. Parmi eux, 3 (8 %) 

rapportent tout de même des signes de troubles de la régulation thermique avec des frissons, 

une hypothermie ou une sensation de froid.  

 

b. Cas issus de la littérature 

 

 Une fièvre était rapportée dans 2 cas [46,47]. L’absence de fièvre était précisée dans un cas 

[45]. L’existence ou non d’une fièvre n’était pas mentionnée dans un cas [48].  

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), une fièvre était rapportée dans 6 cas, 

soit 60 % des cas pour lesquels nous disposions de l’information. L’absence de fièvre était 

mentionnée dans 4 (29 %) cas. 
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2) Données de l’examen clinique  

a. Cas issus de la BNPV 

 

Dans tous les cas de notre étude, une éruption cutanée était mentionnée. Celle-ci touchait 

plus de 50 % de la surface cutanée chez 34 (87 %) d’entre eux. Une infiltration sous-cutanée 

était précisée dans 3 (8 %) cas. 

Des pustules étaient décrites dans 4 (10 %) cas. Un cas avec aspect de cocardes était 

également rapporté. Six (15 %) cas relevaient la présence d’un purpura dont un cas précisait 

une localisation au voile du palais. Un seul cas mentionnait la présence de bulles sur les paumes 

et plantes. 

Un œdème des extrémités était décrit chez 18 (46 %) cas avec une prédominance d’œdèmes 

du visage chez 13 (33 %) d’entre eux. Trois cas avaient un œdème du visage et des membres et 

2 cas avaient un œdème des membres uniquement. La précision sur le siège de l’œdème 

manquait dans 3 cas.  

Une atteinte muqueuse était rapportée dans 6 (15 %) cas et il s’agissait essentiellement de 

chéilites, d’érosions buccales ou de mucites. 

Une polyadénopathie clinique était rapportée dans 13 (33 %) cas. Dans 12 cas, l’absence 

d’adénopathies palpées était précisée et dans 2 cas il était décrit la présence d’une seule 

adénopathie.  
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b. Cas issus de la littérature 

 

Une éruption cutanée était présente dans tous les cas. Celle-ci était décrite comme un 

exanthème morbilliforme prurigineux touchant plus de 50% de la surface corporelle dans 2 

cas [45,46]. La description de l’éruption cutanée n’était pas disponible dans les 2 autres cas. 

Un énanthème était présent dans un cas [47]. Les informations sur la présence d’un œdème 

de la face ou d’un purpura n’étaient pas présentes. Une polyadénopathie était présente dans 

un cas [47]. Dans un autre cas, l’absence d’adénopathie et d’atteinte muqueuse était précisée 

[46].  

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), l’information sur l’étendue de 

l’atteinte cutanée était précisée dans 12 (86 %) cas et celle-ci était toujours supérieure à 

50% de la surface cutanée lorsque l’information était disponible. 

Un purpura était présent dans 2 cas et l’absence de purpura était précisée dans 2 cas. 

Des pustules étaient présentes dans 1 cas et absentes dans un cas. Des bulles étaient présentes 

dans 1 cas et absentes dans un cas. 

 Un œdème des extrémités était présent dans 6 cas, soit 86% des cas pour lesquels 

l’information était disponible. Il s’agissait d’un œdème du visage dans 3 cas et d’un œdème des 

membres ou des organes génitaux externes dans 3 cas. Une atteinte muqueuse était présente 
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dans 2 cas. Elle était non précisée (« énanthème ») dans un cas et il s’agissait d’ulcérations 

buccales dans le second. L’absence d’atteinte muqueuse était précisée dans 5 cas. 

Une polyadénopathie était palpée dans 3 cas. L’absence d’adénopathie était précisée dans 2 

cas. 

 

3) Paramètres paracliniques 

a. Cas issu de la BNPV 

 

Lors de la réalisation du bilan biologique au cours de leur prise en charge, tous les cas 

avaient des anomalies biologiques.  

 

Il était noté une élévation du taux de PNE sanguin dans 33 (85 %) cas. Il s’agissait d’une 

éosinophilie (PNE entre 0,5 et 1,5 G/l) dans 12 (31 %) cas et d’une hyperéosinophilie (PNE ≥ 

1,5 G/l) dans 21 (54 %) cas. L’hyperéosinophilie maximale était de 14,9 G/l. Dans 3 cas, le taux 

de PNE était normal. 

Des lymphocytes activés étaient présents au bilan biologique dans 7 (18 %) cas. Dans un 

cas, leur présence était précisée uniquement dans le résultat anatomopathologique de la biopsie 

cutanée. Dans 2 cas, leur absence était précisée. L’information n’était pas disponible dans 29 

cas. 

La biopsie cutanée était compatible avec un DRESS dans 25 (64 %) cas. Les anomalies 

anatomopathologiques étaient non spécifiques dans 3 cas. La réalisation d’une biopsie cutanée 

n’était pas mentionnée dans 11 cas.  
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b. Cas issus de la littérature 

 

L’information sur le taux de PNE manquait dans un cas. Une élévation des PNE sanguins 

était rapportée dans 3 cas. Il s’agissait d’une éosinophilie mesurée à 0,83 G/l dans un cas [46], 

décrite comme légère à modérée sans valeur précisée dans un autre cas [47] et d’une 

hyperéosinophilie mesurée à 2,64 G/l dans un cas [45]. On notait la présence de lymphocytes 

atypiques dans un cas [46]  

Une biopsie cutanée avait été réalisée dans 3 cas et l’examen anatomopathologique était 

compatible avec une toxidermie dans les 3 cas. Un cas comprenait des éléments plus spécifiques 

de DRESS avec une atteinte lichénoïde de la couche basale épidermique et la présence de 

quelques polynucléaires éosinophiles dans le derme superficiel [45].  

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

Une éosinophilie était constatée dans 7 cas et une hyperéosinophilie dans 6 cas avec un 

maximum mesuré à 9,4 G/l. La présence de lymphocytes activés était rapportée dans 2 cas. La 

biopsie cutanée était compatible avec le diagnostic de DRESS dans 10 cas et non spécifique 

dans un cas. 
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4) Type d’atteinte systémique  

a. Cas issus de la BNPV 

 

  Dans 34 (87 %) cas, au moins une atteinte d’organe était rapportée, tandis que 4 (10 %) 

cas n’avaient aucune atteinte systémique. L’information manquait pour un cas. 

 

Une atteinte rénale était rapportée dans 26 (66 %) cas dont 3 ayant nécessité des séances de 

dialyse. Aucun cas ne mentionnait la présence d’une leucocyturie, d’une hématurie ou d’une 

protéinurie supérieure à 1 g/24h. 

 

Une atteinte hépatique était rapportée dans 18 (46 %) cas. Il s’agissait d’une cytolyse 

hépatique dans 16 (41 %) cas avec une prédominance d’élévation des ALAT, parmi lesquels 5 

cas avaient une cytolyse supérieure à 5 fois la normale. Une élévation des PAL ou GGT était 

associée dans 13 (33 %) cas. Celle-ci était isolée sans cytolyse dans 2 cas (5 %). Une baisse du 

TP était rapportée dans 3 (8 %) cas. 

 

Les autres atteintes systémiques étaient par ordre de fréquence décroissant : atteinte 

cardiaque (n = 4), pulmonaire (n = 3), musculaire (n = 3), thrombopénie (n = 2), atteinte 

articulaire (n = 1), digestive (n = 1) et syndrome d’activation macrophagique (n = 1). Aucune 

atteinte neurologique n’a été rapportée. 
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Le valsartan et le candésartan étaient les molécules imputables dans plus de 50 % des cas 

d’atteinte hépatique avec respectivement 6 et 4 cas tandis que le valsartan et l’irbésartan étaient 

les molécules imputables dans plus de 50 % des atteintes rénales avec respectivement 9 et 8 

cas. 

 

b. Cas issus de la littérature 

 

 Une atteinte hépatique était rapportée dans 2 cas. Il s’agissait d’une cytolyse hépatique 

prédominant sur les ASAT (élevées à 7 fois la normale contre 3,5 fois la normale pour les ALAT) 

associée à une élévation des phosphatases alcalines à 2 fois la normale dans un cas [46] et d’une 

cytolyse hépatique à 3 fois la normale prédominant légèrement sur les ALAT dans le second  

cas [45]. Aucune atteinte rénale n’était rapportée. Dans un cas, une atteinte neurologique était 

décrite, mais il était difficile de différencier symptômes d’une crise hypertensive et atteinte 

spécifique du DRESS [47]. 

Quatre-vingt-trois pour cent des cas de DRESS induits par le losartan, issus de la littérature 

et de la BNPV, avaient une atteinte hépatique. 

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), seuls 3 cas n’avaient pas d’atteinte 
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systémique. L’information concernant la présence ou non d’une atteinte systémique manquait 

dans un cas. 

 

Une atteinte rénale était rapportée dans 5 (35 %) cas sans nécessité de dialyse. Une atteinte 

hépatique était rapportée dans 4 (29 %) cas. Il s’agissait de cytolyses hépatiques supérieures à 

2 fois la normale dans 2 cas et supérieure à 4 fois la normale dans 2 cas. Une élévation des 

phosphatases alcalines était associée dans 2 cas. 

 

Une atteinte cardiaque était rapportée dans 3 cas sous la forme de deux décompensations 

cardiaques et d’une myopéricardite. Une atteinte pulmonaire avec pneumopathie interstitielle 

diffuse a été rapportée dans un cas. 

 

5) Réactivations virales 

a. Cas issus de la BNPV 

 

 Un seul cas précisait la présence d’une PCR HHV6 positive. Dans 13 cas, la PCR 

HHV6 était négative. Une réactivation du virus EBV était rapportée dans 3 cas dont un cas qui 

rapportait une réactivation CMV concomitante (seul cas avec une réactivation CMV). Les PCR 

EBV et CMV étaient négatives dans respectivement 10 et 12 cas.  La réactivation du virus 

HHV7 n’a été recherchée que dans un seul cas et était négative. La mention de PCR virales 

manquait dans 24 cas. 
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Sur les 5 réactivations virales positives mises en évidence dans notre étude, 4 concernaient 

un DRESS associé au valsartan et une au candésartan. 

 

b. Cas issus de la littérature 

 

En ce qui concerne les cas issus de la littérature, l’information sur les réactivations virales 

manquait dans l’ensemble des cas. 

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), une réactivation de l’EBV était 

rapportée dans 3 cas dont un comportait une réactivation concomitante du CMV. Les PCR 

étaient négatives dans 1 cas pour l’EBV et 2 cas pour le CMV.  

 

L’information manquait dans 6 cas en ce qui concerne l’EBV et 7 cas en ce qui concerne le 

CMV. Concernant les virus HHV6 et HHV7, l’information n’était pas renseignée dans 

respectivement 9 et 10 cas. 
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6) Gravité  

a. Cas issus de la BNPV 

 

Tous les cas étaient des cas graves selon la codification OMS car ils ont entrainé une 

hospitalisation. 

Quatre cas ont nécessité un transfert en réanimation dont 3 pour la réalisation de séances de 

dialyse dans un contexte d’atteinte rénale sévère. Dans 2 cas, un transfert en soins continus a 

été nécessaire dont un en USIC. 

 

Il y a eu 2 décès, qui n’étaient pas attribuables de manière directe à l’atteinte d’organe du 

DRESS : l’un d’un choc septique à point de départ urinaire dans un contexte de corticothérapie 

systémique à fortes doses (1 mg/kg/j), et l’autre des complications d’une hypoventilation dans 

un contexte de carcinome épidermoïde pulmonaire en progression. 

 

Le DRESS était considéré comme léger dans 13 (33 %) cas, modéré dans 12 (31 %) cas, et 

sévère dans 14 (36 %) cas [34]. Soixante-quatre pour cent des cas étaient des DRESS légers ou 

modérés. 

Les DRESS étaient classés comme modérés du fait d’une élévation de la créatininémie 

supérieure à 1.5N (n = 6), d’une cytolyse hépatique supérieure à 4N, d’une élévation des 

phosphatases alcalines supérieure à 3N (n = 4) ou d’une thrombopénie inférieure à 80 000G/l 

(n = 2). 
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Les DRESS étaient classés comme sévères du fait de la nécessité de dialyse (n = 3), d’un 

TP abaissé (n = 1), d’une élévation des ALAT à plus de 15 fois la normale (n = 1), d’une atteinte 

pulmonaire (n = 3 ; pneumopathie interstitielle diffuse : 1 cas, dyspnée : 2 cas), d’une atteinte 

cardiaque (n = 4 ; myopéricardite : 1 cas, décompensation cardiaque : 3 cas), d’une atteinte 

digestive (n = 1) ou de signes de syndrome d’activation macrophagique (n = 1). 

 

b. Cas issus de la littérature 

 

  A la lumière des informations disponibles dans les articles, un cas pouvait être classé 

comme  DRESS modéré du fait de l’atteinte hépatique [46] et 2 cas étaient des DRESS légers 

[45,47].  

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence 

d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), 10 cas avaient une atteinte systémique. 

Il y avait 5 cas de DRESS légers, 4 des DRESS modérés et 4 cas de DRESS sévères [49]. Un 

cas de la littérature n’a pas pu être classé en l’absence d’information suffisante. 

 

Les DRESS étaient qualifiés de modérés en raison d’atteintes hépatiques (n = 2), rénales (n 

= 2) et d’une thrombopénie (n = 1). 
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Les DRESS étaient qualifiés de sévères en raison d’atteintes cardiaques (n = 3, 

myopéricardite : 1 cas ; décompensation cardiaque : 2 cas) et d’une pneumopathie interstitielle 

diffuse (n = 1). Aucun patient n’avait nécessité de transfert en réanimation ou n’était décédé. 

 

7) Prise en charge  

a. Cas issus de la BNPV 

 

Dans tous les cas, la prise en charge principale a consisté en l’arrêt précoce des médicaments 

suspects. L’information concernant les traitements administrés n’était pas disponible pour 15 

cas. 

 

Dans 12 (31 %) cas au total, un traitement par dermocorticoïdes de classe très forte a permis 

un soulagement des symptômes. Dans 2 autres cas, un relais par corticothérapie systémique a 

été réalisé après essai initial des dermocorticoïdes, dont un cas en raison d’une aggravation avec 

l’apparition d’une insuffisance rénale aiguë dans un cas et d’une myopéricardite dans l’autre 

cas.  

Dans 10 (26 %) cas, un traitement par corticothérapie générale a été introduit d’emblée.  

Parmi ces cas, un relais par immunoglobulines intraveineuses a été nécessaire dans un cas en 

raison d’une aggravation de l’atteinte viscérale (rénale et hépatique) ; dans 2 cas, des 

dermocorticoïdes étaient associés d’emblée et dans 1 autre cas un relais par dermocorticoïdes a 

pu être réalisé dans un second temps.  
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Parmi les 13 (33 %) cas de DRESS qualifiés de légers selon Brüggen et coll. [34], les 

dermocorticoïdes de classe très forte ont été la thérapeutique principalement utilisée. 

Parmi les 12 cas de DRESS qualifiés de modérés, les dermocorticoïdes de classe très forte 

ont permis un soulagement des symptômes en lien avec les lésions cutanées dans 5 cas, les 

corticoïdes systémiques ont été introduits d’emblée dans 3 cas. Dans un cas, un relais par 

dermocorticoïdes a pu être réalisé après 48h de traitement. 

Parmi les 14 cas de DRESS qualifiés de sévères, les corticoïdes systémiques ont été 

introduits d’emblée dans 7 cas dont deux cas associés à des dermocorticoïdes. Parmi eux, un 

cas a nécessité un relais thérapeutique par immunoglobulines intraveineuses. Dans 3 cas, des 

dermocorticoïdes ont été initié en première intention dont un cas où un relais par bolus de 

corticoïdes systémiques a été réalisé. 

 

b. Cas issus de la littérature 

 

Une corticothérapie systémique a été introduite dans deux cas [45,46] et l’information 

concernant la prise en charge thérapeutique n’était pas précisée dans les 2 autres cas.  

 

c. Cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou absence de médicament 

cosuspect connu comme pourvoyeur 

 

En restreignant l’analyse aux cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan ou avec 

absence d’autre médicament connu comme pourvoyeur (n = 14), après arrêt des médicaments 

suspects, la prise en charge a consisté en l’application de dermocorticoïdes dans 4 cas, de 
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corticoïdes systémiques dans 3 cas dont un en relais après dermocorticoïdes. Les précisions 

concernant la prise en charge manquaient dans les autres cas.  
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IV. Discussion 

 

Les principaux médicaments impliqués dans les DRESS sont les anticonvulsivants tels que 

la phénytoïne ou la carbamazépine, l’allopurinol, certains antibiotiques et les anti-

inflammatoires non stéroïdiens, comme le montrent les grandes séries de cas publiées dans la 

littérature [20,37].  

 

La notification assez récente au système de pharmacovigilance français de cas de DRESS 

dans lesquels un sartan figurait parmi les éventuels suspects nous a conduit à recenser les cas 

de DRESS attribuables à ces molécules, qui constituent une classe d’antihypertenseurs très 

largement prescrite au quotidien notamment dans l’hypertension artérielle et l’insuffisance 

rénale chronique. En effet, jusqu’à présent, les antihypertenseurs de la classe des sartans 

n’étaient pas considérés comme des agents potentiellement imputés dans les DRESS et ne 

figuraient pas parmi les médicaments identifiés dans les principales revues de la littérature. Ce 

n’est qu’en juillet 2024, après le début de notre travail, qu’une nouvelle revue systématique a 

fait mention pour la première fois de l’implication d’un sartan, le losartan, à partir d’une unique 

publication, parmi une liste de 193 molécules imputables identifiées dans la littérature [28]. 

 

Notre travail d’analyse des notifications enregistrées dans la BNPV entre 1995 et 2024 a 

confirmé que le DRESS imputable aux sartans existe, mais reste un événement très rare, dans 

la mesure où parmi les 39 cas impliquant ce type de molécules parmi les suspects, seuls 4 cas 

impliquaient un sartan comme seul suspect. Cette rareté est corroborée par notre revue 

systématique de la littérature, avec seulement 4 cas identifiés et dont l’identification était 
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difficile avec une simple recherche dans PubMed®. Parmi ces articles, deux mentionnaient le 

diagnostic de DRESS directement dans le titre. Les deux autres faisaient mention d’une 

érythrodermie fébrile [46] ou d’un « DRESS-like » dont la description nous a semblée 

compatible avec un DRESS [47] et qui ont été qualifiés de « probables » après calcul des scores 

RegiSCAR.  

 

Si ces 8 cas sans médicament cosuspect démontrent l’implication de ces molécules dans 

d’authentiques cas de DRESS, la question de leur rôle dans les autres cas inclus dans notre 

étude est plus difficile à résoudre. 

 

La polymédication est définie de manière non consensuelle comme la prise d’au moins 

5 médicaments par jour. Elle accroît le risque d'effets indésirables, complique leur identification 

et l’évaluation de la causalité des médicaments cosuspects. Dans notre série, il est 

particulièrement notable que 51% des patients étaient polymédiqués et que plus de 60 % 

prenaient concomitamment un autre médicament, également imputable, déjà connu pour être à 

haut risque de DRESS [28]. L’utilisation d’une méthode standardisée était indispensable pour 

s’affranchir de l’influence de la notoriété de certains médicaments cosuspects. Grâce à 

l’application de la méthode Bégaud [27], nous avons mis en évidence que dans l’ensemble de 

nos cas, le sartan avait la même imputabilité intrinsèque que ses médicaments cosuspects et 

n’était, par conséquent, pas moins susceptible d’être la cause du DRESS qu’un autre 

médicament. 

 

Par ailleurs, certains éléments permettent de renforcer nos arguments en faveur de 

l’imputabilité du sartan. Il est important de souligner que deux cas avec rechallenge positif au 
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sartan ont été observés, permettant d’attribuer une imputabilité intrinsèque I3 (vraisemblable) 

au médicament, ce qui est rare dans les études de pharmacovigilance. Dans le premier cas, 3 

médicaments cosuspects avaient été réintroduits, entraînant la réapparition des symptômes, 

cependant, seul l’Entresto® (association de valsartan et sacubitril) a été ensuite à nouveau arrêté, 

permettant à nouveau la régression des symptômes et conduisant ainsi à réduire la liste des 

suspects à cette association de molécules. Dans le second cas, le sartan et deux autres molécules 

avaient été réintroduites, puis arrêtées devant la survenue de nouveaux symptômes. Ces 2 autres 

médicaments cosuspects étaient classés comme à « risque intermédiaire » par la revue d’Hansen 

et coll. [28], et ce rechallenge ne permet donc aucune conclusion supplémentaire quant à la 

causalité relative des trois molécules.  

 

De manière intéressante, les 5 patients chez qui le délai d’apparition des symptômes de 

DRESS était inférieur à 14 jours avaient tous déjà été traités par un autre sartan auparavant. Ces 

données suggèrent une sensibilisation antérieure à cette classe médicamenteuse, entraînant une 

réaction immunologique plus rapide qu’habituellement lors de la prise d’un autre sartan. Ces 

observations justifient de considérer le sartan comme imputable en cas de DRESS, même si 

celui-ci a été initié avant le délai classique de 14 jours, et renforcent de manière indirecte la 

pertinence de l’imputabilité de ces molécules dans notre étude. 

 

Lorsque des médicaments cosuspects partagent une imputabilité intrinsèque égale, le 

bon sens incite à considérer leur imputabilité extrinsèque pour essayer de les départager. 

Cependant, en pharmacovigilance, se laisser influencer par la notoriété de certains médicaments 

est susceptible d’empêcher la mise en évidence de l’implication de nouvelles molécules dans la 

survenue de DRESS, et peut conduire à des drames cliniques en cas de réintroduction d’une 
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molécule jugée non plausible mais pourtant authentiquement impliquée (ex : nécrolyse 

épidermique toxique au paracétamol). En l’absence de résultats d’éventuels tests 

allergologiques ou de données de rechallenge, il ne nous est pas possible d’affirmer 

formellement l’implication du sartan dans tous les cas ou des médicaments cosuspects de même 

imputabilité intrinsèque étaient présents. Le principe de précaution nous oblige néanmoins à 

considérer que cela puisse avoir été le cas à chaque fois. 

 

Nous nous étions fixés pour objectif secondaire de décrire d’éventuelles spécificités des 

DRESS induits par les sartans. Ceci nous a conduit à séparer nos cas en trois catégories en 

fonction du degré d’imputabilité du sartan afin d’augmenter la pertinence de notre analyse 

descriptive.  

 

La première catégorie est représentée par les 8 cas de DRESS avec une imputabilité du 

seul sartan. La seconde catégorie se compose de 6 cas de DRESS avec une imputabilité du 

sartan jugée assez élevée dans la mesure ou les médicaments cosuspects ne sont pas connus 

pour être pourvoyeurs de DRESS d’après la revue systématique la plus récente publiée par 

Hansen et coll. [28]. Ces cas supplémentaires portent au total de 14 cas de DRESS dans lesquels 

l’imputabilité du sartan est certaine ou élevée sur la base d’une analyse objective avec des 

critères standardisés. La troisième catégorie se compose des 29 cas restants, où l’imputabilité 

du sartan est possible, mais où on note la présence de médicaments cosuspects déjà connus 

comme pourvoyeurs de DRESS. Ils n’ont pas été inclus dans notre analyse descriptive restreinte 

étant donné qu’ils faisaient courir le risque d’attribuer à tort l’imputabilité de la toxidermie au 

sartan, ce qui aurait alors limité la spécificité de notre analyse. 
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Parmi ces 14 cas qui nous semblaient les plus à même de refléter les spécificités des DRESS 

induits par les sartans, l’irbésartan, le valsartan et le losartan étaient les molécules pour 

lesquelles nous avons identifié le plus grand nombre de cas de DRESS, représentant à elles 

seules plus de 90 % des cas de notre série. Ces données diffèrent légèrement de celles mises en 

évidence dans notre série complète issue de la BNPV (n = 39), qui rapportait, après l’irbésartan, 

un plus grand nombre de cas au valsartan (28 %) puis au candésartan (15 %) alors que le losartan 

n’était représenté qu’à hauteur de 8 %. Ce décalage survient car 75% des cas issus de la 

littérature impliquaient le losartan. La différence entre les cas issus de la BNPV et ceux de la 

littérature pourrait s'expliquer par des différences dans les pratiques de prescription à l’étranger, 

où le losartan est peut-être plus largement prescrit qu’en France. En effet, en 2012, le sartan le 

plus prescrit en France était le valsartan avec 1 356 628 patients traités, suivi de près par 

l’irbésartan avec 1 298 531 patients puis le candésartan avec 1 008 653 patients [50]. Le 

losartan se classait en 5ème position avec seulement 520 664 patients traités. Cependant, ces 

tendances de prescriptions se sont possiblement modifiées depuis 2012 étant donné que 

l’irbésartan, le losartan et le valsartan ont fait l’objet de retraits temporaires du marché en raison 

de la présence d’impuretés potentiellement cancérigènes [51,52]. De plus, l’olmésartan a vu sa 

prescription baisser depuis qu’il n’est plus remboursé par l’assurance maladie, ce qui a pu 

modifier le nombre de patient traités ainsi que les tendances de prescriptions en France.  

Au final, nos résultats ne nous permettent pas de suggérer d’association spécifique entre le 

DRESS et certains sartans au vu du faible nombre de cas concernés, et dans tous les cas en 

l’absence de données récentes concernant les volumes respectifs de prescriptions.  

 

 Concernant les caractéristiques épidémiologiques des cas de notre analyse restreinte, notre 

étude a révélé que les DRESS attribuables aux sartans touchaient à la fois les femmes et les 
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hommes avec une discrète prédominance féminine, d’un âge avancé, polymédiqués et aux 

nombreux antécédents, notamment cardiovasculaires. Toutefois, l’âge médian avancé de 72 ans, 

avec près d’un tiers des cas âgés de plus de 80 ans, est discordant avec les résultats rapportés 

dans la littérature. En effet, Cacoub et coll. [37] rapportent un âge moyen de 41 ans et Kardaun 

et coll.[20] un âge médian de 48 ans. Cette discordance avec les grandes études n’est pas 

surprenante et s’explique par les indications principales des sartans, à savoir l’hypertension 

artérielle et l’insuffisance rénale chronique, apparaissant en général avec l’avancée en âge. Les 

indications spécifiques de prescription des sartans expliquent également que les principaux 

antécédents de nos patients soient d’ordre cardiovasculaire ainsi que la grande prévalence de la 

polymédication dans notre série. 

 

Sous réserve du manque de données concernant les dates d’introduction de certains 

médicaments, le délai moyen de 40 jours constaté dans notre analyse restreinte était comparable 

au délai moyen d’environ un mois rapporté par Cacoub et coll. [37].  

Cliniquement, 6 (43 %) cas avaient une fièvre supérieure ou égale à 38,5°C ce qui semble 

légèrement inférieur aux données des grandes séries de la littérature, qui trouvent plutôt entre 

64 % et 100 % de patients fébriles [18,20,37]. L’atteinte cutanée était majoritairement décrite 

comme maculopapuleuse et prurigineuse. La surface touchée était supérieure à 50 % dans tous 

les cas pour lesquels l’information était disponible, ce qui rejoint la borne supérieure de ce 

qu’ont décrit Kardaun et coll. [20]. Un œdème du visage était décrit dans 25 % des cas, ce qui 

est légèrement inférieur aux chiffres de Cacoub et coll. [37]. Dans notre analyse restreinte, seul 

un cas avait des pustules et 2 cas comportaient des éléments purpuriques. De même, une atteinte 

muqueuse était rapportée dans seulement 2 cas et une polyadénopathie dans 3 cas. En 
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comparaison à la cohorte décrite par Kardaun et coll., cette sous-représentation [20] suggère 

une atteinte clinique moins grave dans les DRESS attribuables aux sartans.  

Biologiquement, une élévation du taux sérique de PNE était constatée dans 93 % des cas, 

ce qui est plus élevé que dans l’étude de Cacoub et coll.[37], mais rejoint les résultats de 

Kardaun et coll. [20] qui rapportent respectivement 66 % et 95 % de cas avec PNE augmentés. 

Une atteinte systémique était rapportée chez 71 % des cas avec une prédominance d’atteintes 

rénales dans 36 % des cas, puis d’atteintes cardiaques et hépatiques dans 29 % des cas chacune. 

Ces résultats sont discordants avec les atteintes majoritairement hépatiques rapportées dans la 

littérature [20,37]. Cette discordance peut s’expliquer par le terrain prédisposant aux fragilités 

rénales chez les patients traités par sartan, en plus d’un éventuel mécanisme immunoallergique. 

En effet, l’atteinte rénale des cas de notre étude était de gravité variable, parfois multifactorielle 

dans le contexte d’atteinte multiviscérale et d’insuffisance rénale chronique préexistante. Nous 

n’avions pas suffisamment de données pour en préciser le mécanisme et notamment la présence 

ou non d’une néphrite interstitielle aiguë immunoallergique spécifique, ce qui amène à 

considérer ces résultats avec précaution. De même, le grand nombre d’atteintes cardiaques est 

discordant avec les données de la littérature qui rapportent une fréquence plus faible entre 2% 

et 13% [20,37]. Si une des atteintes cardiaques dans notre série était une péricardite 

probablement directement en rapport avec le DRESS, les données concernant les 

décompensations cardiaques sont à nuancer en raison des antécédents cardiovasculaires des 

patients traités par sartans. 

 

Par ailleurs, lors de l’analyse des atteintes systémiques en fonction du sartan dans notre 

population totale de 43 cas, une différence de répartition des atteintes hépatiques et rénales a 

été mise en évidence. L’irbésartan semblait donner le plus souvent une atteinte rénale, tandis 
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que le losartan semblait donner plus d’atteintes hépatiques. Celle-ci était rapportée dans 83 % 

des cas de DRESS au losartan. La répartition des atteintes hépatique et rénale selon le sartan 

est détaillée dans la Figure 4. 

Figure 4 : Répartition des atteintes hépatiques et rénales selon le sartan 

 

 

Dans notre analyse restreinte, l’ensemble des cas ont été enregistrés comme graves selon la 

classification OMS lors de l’expertise pharmacologique réalisée après la notification au CRPV. 

Ceci n’est pas surprenant pour une pathologie comme le DRESS pour laquelle il est décrit un 

taux de mortalité pouvant atteindre les 10%. Cependant, nos résultats mettent en évidence que 

les DRESS attribuables aux sartans sont majoritairement de gravité légère ou modérée (64 %) 

selon Brüggen et coll. [49]. Seuls 3 cas ont nécessité une corticothérapie systémique, dont un 

en raison de l’aggravation d’une atteinte cardiaque en rapport avec le DRESS. Aucun cas n’a 

nécessité d’autre traitement immunosuppresseur, et des dermocorticoïdes ont été appliqués à 

visée symptomatique dans 90 % des cas. 
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Toutefois, ces résultats sont à interpréter avec prudence, au vu du faible effectif de cas 

et du nombre important de données non mentionnées, variant de 30 % à 80 % des cas selon le 

critère concerné.  

 

Concernant les spécificités de l’atteinte cutanée du DRESS attribuable aux sartans dans 

notre étude, la répartition des données disponibles décrivant l’atteinte cutanéo-muqueuse est 

précisée dans la Figure 5. 

 

Figure 5 : Informations disponibles dans l’analyse restreinte concernant la sémiologie de 

l’atteinte cutanéo-muqueuse 

 

 

La présence d’une fièvre est un critère majeur dans le diagnostic de DRESS dont 

l’importance est matérialisée par l’attribution de points négatifs dans le score RegiSCAR en cas 

d’absence ou de manque d’information la concernant. De même, la présence de lymphocytes 
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activés est un élément discriminant du diagnostic. Dans notre série, ces données manquaient 

dans respectivement 29 % et 86 % des cas, ce qui a pu contribuer à une sous-estimation des 

scores RegiSCAR. En effet, bien que la prévalence de lymphocytes activés varie en fonction 

des séries, elle était présente dans 67 % des cas chez Kardaun et coll. [20] et le point 

supplémentaire attribué en cas de présence a manqué dans un certain nombre de nos cas. 

 

Ce manque de données dans certains dossiers est une des principales limites de notre travail. 

En effet, nos analyses des cas de la BNPV reposent sur des données de pharmacovigilance 

soumises au risque systématique de sous-déclaration puisqu’il est estimé que seuls 5 à 10 % 

des effets indésirables sont déclarés en France [53]. Les principales raisons de ce manque de 

déclarations sont principalement le manque de temps, la croyance qu’il faut être certain de 

l’imputabilité du médicament pour le déclarer et la certitude que les effets indésirables graves 

sont déjà documentés et ne nécessitent pas de nouvelle déclaration [54]. Afin de rendre les 

déclarations facilement accessibles à un grand nombre de personnes et tenter de lutter contre le 

nombre important de sous-déclarations, les modalités de notifications aux CRPV ont été 

progressivement élargies et sont relativement libres et multiples. De ce fait, la qualité des 

informations disponibles est assez variable. Une étude de 2016 portant sur la qualité des 

déclarations d’effets indésirables en médecine générale rapporte que seuls 16,4 % des 

notifications sont considérées comme « bien renseignées » [55]. Ce manque d’information a 

impacté notre étude dès le recrutement des cas et, du fait de la large plage temporelle d’inclusion 

de ceux-ci, les dossiers les plus anciens n’étaient plus accessibles lorsque nous avons sollicité 

les CRPV pour compléter nos données. S’y ajoute le fait qu’un certain nombre de données 

manquaient également en raison des différences de pratiques lors du diagnostic et de la prise en 

charge du DRESS. Les cas de DRESS possibles, correspondant à des scores RegiSCAR de 2 

ou 3, étaient en général des cas succincts et il nous semble plus que probable que de vrais cas 
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aient été exclus par manque de précision. Ces données soulignent l’importance de réaliser une 

notification précise aux CRPV lorsqu’il s’agit d’effets indésirables, même s’ils ont déjà été 

décrits et même s’ils semblent incertains. Par conséquent, il est primordial de poursuivre 

l’information des patients, du corps médical et paramédical afin de promouvoir les déclarations 

et de lutter contre le nombre encore trop important de sous-déclarations. 

 

Toutefois, nous avons réussi à diminuer l’impact de ce manque d’information en sollicitant 

les CRPV individuellement dans un second temps pour obtenir des informations 

complémentaires. Cette étape a permis de rectifier certaines données manquantes pour ajuster 

les scores RegiSCAR et les scores d’imputabilité et assurer une plus grande précision dans les 

analyses de nos cas.   

 

Une autre limite réside dans le faible effectif de cas inclus qui impacte nos résultats car 

certaines données ne pourront pas être généralisées du fait de leur fréquence trop faible. 

Toutefois, cela découle du fait que le DRESS est une pathologie rare, à fortiori lorsqu’il est 

induit par les sartans. Le fait que le DRESS soit une entité définie assez récemment [6], qui ait 

mis du temps à être reconnue (notamment par les non-dermatologues) puis introduite dans le 

système de pharmacovigilance, a pu contribuer à notre faible effectif de cas. Ceci est assez bien 

illustré par le fait que la majorité des cas aient été notifiés à partir de 2007, année de publication 

du score RegiSCAR par Kardaun et coll.[20], avec au final un seul cas antérieur identifié en 

2002, qui avait été codé sous le LLT « érythrodermie » alors que le code « DRESS » venait à 

peine d’être introduit dans le dictionnaire MedDRA la même année. Il est remarquable que dans 

les deux grandes revues de la littérature s’étant intéressées aux DRESS, les effectifs étaient de 

117 cas pour Kardaun et coll. [20] et de 165 cas pour Cacoub et coll. [37]. L’équipe de Hansen 
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et coll. [28] a certes recensé 630 articles mais n’a étudié que les molécules suspectes sans décrire 

les caractéristiques des cas. De plus, ces trois grandes études se sont intéressées aux DRESS en 

général, dans le monde entier. Or, dans notre étude, nous nous sommes concentrés sur la classe 

médicamenteuse des sartans uniquement et avons recensé les cas principalement français issus 

de la BNPV. En y associant 4 cas issus de la littérature internationale, nous sommes parvenus à 

rassembler 43 cas malgré la sous-déclaration majeure des effets indésirables et le manque 

d’informations disponibles dans les notifications. Finalement, cet effectif représente un tiers de 

l’effectif de Kardaun et coll. [20] ce qui apporte un complément d’information non négligeable 

pour l’évaluation de la sécurité d’administration des sartans en France. 

 

Notre étude comporte également plusieurs forces notables. En effet, son caractère 

multicentrique permet de s’affranchir d’un potentiel effet centre qui aurait été présent en cas 

d’étude portée sur un seul CRPV. Ainsi, les cas de notre étude reflètent des pratiques différentes 

tant sur le plan médical que sur le plan de l’expertise pharmacologique ce qui augmente la 

validité externe de nos résultats. De plus, notre revue de la littérature apporte une vision 

internationale et permet une ouverture d’esprit à l’égard des pratiques de nos confrères d’autres 

pays.  

 

L’utilisation de scores standardisés pour l’inclusion et l’évaluation de l’imputabilité a 

renforcé la robustesse et l’objectivité de nos résultats. Les requêtes larges et le tri manuel, 

conjoint, mis en pratique pour identifier les cas, nous ont permis d'améliorer l'exhaustivité de 

la collecte des données en augmentant ainsi la validité interne de notre étude. En effet, malgré 

un effectif restreint et un effet délétère du manque d’information lors du calcul des scores 

RegiSCAR à l’inclusion de nos cas, nous avons obtenu une majorité de cas de DRESS probables 
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ou certains, représentant 74% des cas de notre étude. Nous avons pu repérer 11 (28 %) cas qui 

n’étaient pas codés comme LLT « DRESS syndrome » et dont les scores RegiSCAR 

permettaient également de qualifier le DRESS comme au moins probable.  

 

De plus, la double lecture et l’association de cliniciens dermatologues à une spécialiste en 

pharmacovigilance dans la sélection des dossiers a permis une interprétation spécifique 

complémentaire dans ces deux domaines et un regard différent dans la sélection des dossiers.  

 

Pour finir, cette étude inédite vient enrichir le corpus limité de données disponibles dans la 

littérature sur le DRESS imputable aux sartans. Elle permet d’informer les instances 

décisionnaires, les prescripteurs et les patients sur un risque certes rare mais réel. En effet, dans 

le Vidal®, ouvrage fréquemment utilisé par les cliniciens lors de la prescription d’un nouveau 

médicament, le risque d’éruption cutanée est mentionné pour le candésartan, le losartan, 

l’olmésartan, le telmisartan et le valsartan. En revanche, seul le risque de vasculite est 

mentionné pour l’irbésartan, qui est pourtant la molécule la plus représentée dans notre étude. 

De plus, l’irbésartan est imputé dans l’un des 4 cas où seul le sartan est suspect, dans un autre 

cas avec un rechallenge positif, et fait partie des suspects décrits dans la littérature, ce qui 

renforce nos arguments en faveur de son imputabilité dans le DRESS et l’intérêt d’envisager 

une révision des RCP avec une attention particulière pour l’irbésartan. 

 

Au total, notre étude, à travers un nombre non négligeable de cas impliquant potentiellement 

ou de manière certaine des sartans dans des cas de DRESS, incite à la réalisation d’études 

complémentaires à l’échelle internationale. Il conviendrait à la fois de solliciter les 

départements de pharmacovigilance interne des laboratoires pharmaceutiques commercialisant 
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ces molécules, et les structures officielles d’autres pays. Ceci permettrait de mieux appréhender 

l’incidence réelle de cet effet indésirable grave, et d’obtenir une meilleure vision des spécificités 

cliniques du DRESS aux sartans. Les sartans prescrits en France le sont également dans le 

monde entier et une analyse des cas mondiaux déclarés à la base de pharmacovigilance de 

l’OMS (VigiBase®) permettrait de compléter nos données avec des cas supplémentaires de 

DRESS imputables aux sartans afin de mieux appréhender l’incidence de cet effet indésirable 

et contribuer à une description plus représentative des caractéristiques de ces patients. 

  



100 

 

V. Conclusions  

 

Le DRESS est une réaction d’hypersensibilité médicamenteuse retardée rare, 

potentiellement mortelle, dont la nosologie a suscité de nombreuses controverses jusqu’à la 

définition consensuelle proposée par Bocquet et coll. en 1996. Sa présentation clinique se 

caractérise généralement par une éruption cutanée étendue, fébrile, avec œdème cutané, 

associée à une élévation des polynucléaires éosinophiles et à une atteinte systémique avec 

risque de défaillance multiviscérale. La surveillance des effets indésirables médicamenteux via 

le système de pharmacovigilance joue un rôle fondamental dans la sécurité d’utilisation des 

médicaments. Ces dernières années, des cas de DRESS possiblement induits par les sartans ont 

été identifiés, ce qui a alerté le système de pharmacovigilance français. En effet, jusqu'à présent, 

cet effet indésirable grave n’est pas mentionné dans les résumés des caractéristiques du produit 

des antihypertenseurs de la classe des sartans commercialisés en France. 

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, avec analyse descriptive 

des cas de DRESS potentiellement attribuables aux sartans notifiés à la Base nationale de 

pharmacovigilance (BNPV) entre 1995 et 2024, complétée d’une revue systématique de la 

littérature afin d’analyser l’imputabilité des sartans dans la survenue de DRESS. 

Nous avons identifié 39 cas de DRESS attribuables aux sartans notifiés à la BNPV entre 

2002 et 2024 et 4 articles issus de la littérature internationale décrivant un cas chacun, portant 

le total à 43 cas analysables. Les sartans les plus représentés étaient l’irbésartan et le valsartan 

en France et le losartan dans le reste du monde. Nous avons identifié 4 cas parmi les 39 où seul 

le sartan était imputable, portant à 8 les cas de DRESS avec imputabilité du seul sartan, et 6 cas 

supplémentaires dans lesquels les médicaments cosuspects n’étaient pas connus comme 

pourvoyeurs. Parmi ces derniers figure un cas pour lequel un rechallenge positif a eu lieu, 
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confortant l’imputabilité du sartan (même s’il était administré en association au sacubitril). 

Nous nous sommes attachés à décrire les caractéristiques de ces 14 cas plus spécifiquement. 

Les patients avaient un âge médian de 72 ans, étaient polymédiqués et avaient de 

multiples antécédents, notamment cardiovasculaires. Le tableau clinique était majoritairement 

celui d’un exanthème maculopapuleux prurigineux s’étendant à plus de 50% de la surface 

corporelle, associé à une élévation des polynucléaires éosinophiles ainsi qu’à des atteintes 

systémiques principalement rénales, cardiaques et hépatiques, sans spécificité clinique majeure. 

Le délai médian de survenue était de 30 jours mais était plus court en cas d’exposition antérieure 

à un autre sartan, ce qui peut représenter un argument supplémentaire en faveur de l’imputabilité 

(notion de pré-sensibilisation). Les DRESS induits par les sartans étaient d’une gravité faible 

ou modérée avec peu de cas d’utilisation d’immunosuppresseurs systémiques pour traiter 

l’atteinte viscérale. Les cas les plus graves étaient essentiellement rencontrés alors que d’autres 

médicaments cosuspects d’imputabilité extrinsèque supérieure comme l’allopurinol étaient 

aussi présents. 

Cette étude multicentrique est la première à mettre en lumière de manière indiscutable 

l’existence de DRESS induits par des sartans. Au vu de la fréquence d’utilisation de ces 

molécules anti-hypertensives dans le monde, le très petit nombre de cas publiés dans la 

littérature en fait une situation peu fréquente, mais ceci pourrait sous-estimer la réalité. Une 

majoration de la vigilance dans les prochaines années est justifiée.  

Les caractéristiques épidémiologiques et clinico-biologiques des DRESS attribuables 

aux sartans ont certaines spécificités, notamment un âge médian de plus de 70 ans et une atteinte 

cardiaque plus fréquente, liées avant tout aux indications de prescription. La limite principale 

de notre étude repose sur la difficulté à disposer de certaines données, malgré les relances 

effectuées, le petit nombre de cas étant avant tout le reflet de la rareté du DRESS. Il est possible 
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que nous ayons inclus des cas ne constituant pas de véritables DRESS, tout comme nous en 

avons vraisemblablement exclus en raison de données manquantes. Cependant, ces limites sont 

inhérentes à ce type d’étude et ne doivent pas occulter les forces de notre travail, qui constitue 

une contribution inédite, avec une série de cas pertinents. Pour répondre à la complexité induite 

par la présence de nombreux médicaments cosuspects connus pour être des pourvoyeurs 

habituels de DRESS, nous avons réalisé une évaluation objective de l’imputabilité de chaque 

molécule en nous basant sur un score standardisé, avec une majorité de cas à imputabilité 

intrinsèque qualifiées de « plausible ».  

Le DRESS induit par les sartans existe donc de manière indiscutable. Sa rareté apparente 

est possiblement liée, en partie au moins, à une sous-déclaration. Une modification des résumés 

des caractéristiques du produit des molécules en question nous semble à discuter. Ces travaux 

nécessitent idéalement d’être reproduits en sondant les principales bases de données 

internationales de pharmacovigilance, afin de mieux appréhender l’incidence réelle de cet effet 

indésirable.  
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ANNEXES 

Annexe 1 : Score RegiSCAR rétrospectif du DRESS [20] 

 

 

Annexe 2 : Critères diagnostiques de Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) 

établis par le groupe de consensus Japonais [19] 
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Annexe 3 : Calcul du score chronologique selon la méthode Bégaud [27] 

Administration du 

médicament 

Evolution de l’effet 

Délai d’apparition de l’effet 

Suggestif Compatible Incompatible 

Ré-administration du médicament (R) 

R (+) R (0) R (-) R (+) R (0) R (-) 

« Suggestive » 
Régression de l’effet à 

l’arrêt du médicament 

avec ou sans traitement 

(avec un recul suffisant et 

en prenant compte les 

caractéristiques 

pharmacocinétiques ou 

pharmacodynamiques du 

médicament) ou lors de la 

diminution de posologie 

pour un effet dose 

dépendant. 

C3 C3 C1 C3 C2 C1 C0 

« Non concluante » 
Lésion irréversible ou 

décès, évolution 

inconnue, recul suffisant, 

persistance de l’effet et 

médicament non arrêté, 

persistance de l’effet 

après administration 

unique. 

C3 C2 C1 C3 C1 C1 C0 

« Non suggestive » 
Absence de régression de 

manifestation réversibles 

malgré l’arrêt du 

médicament avec un recul 

suffisant ou régression 

complète malgré la 

poursuite du traitement. 

C1 C1 C1 C1 C1 C1 C0 
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Annexe 4 : Calcul du score sémiologique selon la méthode Bégaud [27] 

Sémiologie 

(clinique ou 

paraclinique) 

Evocatrice du rôle du 

médicament + facteur 

favorisant bien validé 

Evocatrice du rôle du 

médicament ou 

facteur favorisant bien 

validé 

Ni sémiologie 

évocatrice, ni facteur 

favorisant bien validé 

Examen complémentaire spécifique fiable (L) du couple EI/médicament 

Autre cause non 

médicamenteuse 

L (+) L (0) L (-) L (+) L (0) L (-) L (+) L (0) L (-) 

Absente après 

bilan approprié 

S3 S3 S2 S3 S3 S1 S3 S2 S1 

Non recherchée 

ou bilan 

incomplet 

S3 S3 S1 S3 S2 S1 S3 S1 S1 

Présente S2 S2 S1 S2 S1 S1 S1 S1 S0 
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RÉSUMÉ : 
Introduction. Le DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms) est une réaction 

d’hypersensibilité médicamenteuse retardée rare, potentiellement mortelle, dont la nosologie a suscité 

de nombreuses controverses jusqu’à la définition proposée par Bocquet et coll. en 1996. La 

reconnaissance de sa présentation clinique, qui associe une éruption cutanée étendue fébrile de 

sémiologie variable, un œdème cutané, une éosinophilie sanguine et un risque de défaillances 

multiviscérales, représente un enjeu majeur pour les cliniciens. Le système de pharmacovigilance 

français a été alerté ces dernières années par plusieurs notifications de DRESS où un sartan figurait sur 

la liste des médicaments suspects. Cet effet indésirable ne figure pourtant pas dans les Résumés des 

Caractéristiques du Produit de ces molécules. 

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective avec analyse descriptive des cas de 

DRESS attribuables aux sartans notifiés à la Base Nationale de Pharmacovigilance française (BNPV) 

entre 1995 et 2024, complétée d’une revue systématique de la littérature afin de recenser les cas et d’en 

décrire les caractéristiques. 

Résultats. Nous avons identifié 39 cas de DRESS attribuables aux sartans notifiés à la BNPV entre 2002 

et 2024 et 4 articles issus de la littérature internationale décrivant un cas chacun, aboutissant à 43 cas 

analysables. L’irbésartan et le valsartan étaient les sartans les plus représentés en France avec 

respectivement 14 et 11 cas, tandis que le losartan prédominait dans le reste du monde. Dans 4 cas issus 

de la BNPV et dans les 4 cas issus de la littérature, le sartan était le seul médicament imputable, et dans 

6 cas supplémentaires, aucun des médicaments cosuspects n’était réputé pourvoyeur de DRESS. Ces 14 

cas, où l’imputabilité du sartan était certaine ou élevée ont fait l’objet de notre analyse descriptive. Les 

patients étaient des hommes et des femmes d’un âge avancé (âge médian 72 ans), aux nombreuses 

comorbidités. Le tableau clinique était majoritairement un exanthème maculopapuleux prurigineux 

étendu, associé biologiquement à une élévation du taux sanguin de polynucléaires éosinophiles et à une 

dégradation des fonctions rénales, cardiaques et/ou hépatiques. Le délai médian de survenue des 

symptômes était de 30 jours mais se trouvait raccourci à moins de 14 jours en cas d’exposition antérieure 

à un autre sartan. Dans notre série, 64% des cas étaient de gravité légère ou modérée, d’évolution 

favorable après arrêt du médicament suspect. 

Discussion. Notre étude confirme que le DRESS induit par les sartans existe de manière indiscutable, 

même s’il s’agit d’un évènement rare. Les caractéristiques épidémiologiques et clinico-biologiques 

observées concordent avec celles de la littérature, avec certaines spécificités inhérentes à notre 

population et au contexte de prescription des sartans. La principale limite de ce travail est le manque de 

données lié à la difficulté d’accès à certaines données rétrospectives, ayant vraisemblablement conduit 

à l’exclusion d’autres cas et limité la portée de notre analyse descriptive. Pour répondre à la complexité 

induite par la présence des médicaments cosuspects dans deux tiers des cas, nous avons restreint notre 

analyse descriptive aux 14 cas où l’implication du sartan était certaine ou très probable. 

Conclusions. Bien que rare, le DRESS induit par les sartans existe de manière indiscutable. Si la gravité 

des cas sans autre médicament cosuspect déjà réputé pourvoyeur n’apparaît par majeure, la possibilité 

théorique de réactions graves nous semble néanmoins devoir faire l’objet d’une communication aux 

prescripteurs et aux patients. Cette étude nécessite d’être complétée par une analyse des bases de 

pharmacovigilance mondiales afin de préciser l’incidence des DRESS aux sartans et leurs 

caractéristiques. 
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