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Introduction : La nécrolyse épidermique toxique

Le syndrome de Stevens-Johnson (SJS), décrit en 1922 (1) et le syndrome de Lyell, identifi¢
en 1956 (2) sont deux formes de nécrolyse épidermique toxique (NET) qui différent par la
surface de décollement cutané, facteur majeur de gravité (3). La NET est considérée comme
la plus grave des toxidermies, avec mise en jeu du pronostic vital a la phase aigué. Elle est
caractérisée par un décollement épidermique bulleux d’apparition et d’extension rapides. Il
s’agit d’une maladie rare, avec un taux d’incidence de 2 cas par million d’habitants et par an
(4), due le plus souvent a un médicament et dont I’incidence augmente avec I’age (5). Les
anticonvulsivants, les sulfamides, et les anti-inflammatoires non—stéroidiens (AINS) sont les
médicaments le plus souvent en cause, mais de nombreux autres ont aussi été impliqués (6).
La physiopathologie encore mal connue repose sans doute sur un phénomene de cytotoxicité

lymphocytaire dirigée contre les cellules épidermiques (7).

La NET est responsable d’une morbi-mortalité élevée : le taux de mortalité global est de 22 %
(8) et les séquelles a long terme sont fréquentes. La gravité de la NET impose un diagnostic et

une prise en charge rapides dans une unité de soins spécialisés avec arrét de I’agent causal.

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) de la NET, diffusé¢ en 2010 par la
Haute Autorité de Santé (HAS), permet une prise en charge et un suivi des malades de facon
optimale. Le suivi doit inclure le dépistage et le traitement des séquelles par des spécialistes,
en liaison avec le médecin traitant et le centre de référence ou de compétences. Ce suivi reste

toutefois dépendant de la sévérité des séquelles et est le plus souvent pluridisciplinaire.

Aprés avoir rappelé les caractéristiques générales de cette affection: les données
épidémiologiques, la physiopathologie, les signes cliniques, le diagnostic, la prise en charge et
les complications, nous aborderons une étude des cas hospitalisés au CHU de Bordeaux entre
2007 et avril 2013, avec comme objectif principal 1’évaluation des séquelles éventuelles de la
NET et leurs répercussions sur la vie des malades en 2014. Enfin, nous discuterons les

résultats observés par rapport aux données antérieures de la littérature.



Etat de la question

1. Définition

La nécrolyse épidermique toxique (NET) comprend les syndromes de Stevens-Johnson (SJS)
et de Lyell, ainsi que les formes intermédiaires.

C’est une maladie dermatologique aigué grave, plus précisément une toxidermie, c’est a dire
une dermatose consécutive le plus souvent a ’administration de médicaments et caractérisée
par la destruction brutale de la couche superficielle de la peau (épiderme) et des muqueuses
(épithélium). La mortalité est élevée durant la phase aigué€ et les séquelles a long terme sont

fréquentes.

Historiquement, le syndrome de Stevens-Johnson a été identifi¢ en 1922 par deux
dermatologues américains, A.M. Stevens et F.C. Johnson. Ils ont décrit ce syndrome cutanéo-
muqueux aigu chez deux jeunes garcons présentant une éruption cutanée disséminée fébrile
associée a une stomatite érosive et une atteinte oculaire sévere (1).

Ce syndrome est une maladie cutanéo-muqueuse grave, parfois fatale, pouvant étre
d’étiologie médicamenteuse ; il est cliniquement distinct de I'érythéme polymorphe majeur

qui a, dans la plupart des cas, une origine infectieuse (3, 9-10).

Le syndrome de Lyell, en anglais foxic epidermal necrolysis, a été décrit plus tard, en 1956,
par le dermatologue écossais A. Lyell, a partir de quatre patients a I’aspect « ébouillanté, sans
histoire de brilure » qu’il avait vus au cours des sept derniéres années (2). Ces quatre patients
présentaient trois affections totalement distinctes : un érythéme pigmenté fixe généralis¢, une
épidermolyse staphylococcique d’origine « toxinique » (staphylococcal scalded skin
syndrome ou SSSS) et ce qu’il nomma une nécrolyse épidermique toxique (ou NET) appelée
ensuite, d’ailleurs a sa confusion, syndrome de Lyell. A. Lyell mit en évidence I’existence
paradoxale d’une nécrose de toute 1’épaisseur de 1’épiderme sur des surfaces étendues et il
nota qu’il n’y avait ni altération des vaisseaux du derme, ni infiltrat cellulaire.

Le terme « nécrolyse » combine 1’aspect clinique d’ « épidermolyse» et [’aspect
histopathologique caractéristique de « nécrose ». Le terme « toxique » correspond a toxémie,
c’est a dire a la circulation d'une toxine non identifiée que l'on pensait a I'époque Etre

responsable de la nécrose et de 1’épidermolyse. Il décrivit aussi une atteinte muqueuse et il
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nota qu'il y avait trés peu d'inflammation du derme, une caractéristique qui a été plus tard
appelée « dermal silence » (11). Cela permet de faire le diagnostic différentiel avec d'autres
maladies bulleuses, caractérisées par un infiltrat inflammatoire net, telles que 1’érythéme
polymorphe, la dermatite herpétiforme et la pemphigoide bulleuse. Bien que 1'origine de la «
toxine » n’ait pas été évidente, il est maintenant établi qu’il s’agit bien d’un effet indésirable

de certains médicaments (2).

Trés rapidement, les dermatologues ont cherché a connaitre quelles étaient les relations entre
le SJS et le syndrome de Lyell. En effet, ces deux maladies présentaient indiscutablement des
points communs : un certain nombre de caractéres convergents avec une atteinte cutanéo-
muqueuse souvent superposable, une évolution possible d’un SJS sévére vers un syndrome de
Lyell par confluence des I¢ésions initiales et une possible association chez un méme malade de
Iésions en cocarde et d’épidermolyse proprement dite. De plus, les mémes médicaments
pouvaient étre responsables de ces deux maladies dermatologiques. Ces arguments cliniques
ont donc fait envisager 1’existence d’un spectre de syndromes partageant la méme étiologie
médicamenteuse et regroupant 1’érythéme polymorphe, le SJS et le syndrome de Lyell (12).
Une classification clinique établie par un groupe d’experts et unanimement acceptée a permis
d’individualiser cinq entités a partir de critéres cliniques : 1’érythéme polymorphe bulleux, le
SJS, le syndrome frontiere SJS/Lyell, le Lyell avec macules et le Lyell sans macules (3).

Le SIS et le syndrome de Lyell sont considérés comme deux extrémités d’un méme spectre de
réactions cutanées de sévérité croissante en fonction de la surface de décollement cutané (13).
En effet, Bastuji-Garin et al. (3) ont proposé de classer les NET en trois groupes, en fonction
de la surface cutanée (SC) atteinte. On utilise le nom de syndrome de Lyell pour les formes
les plus étendues (SC > 30 %) et celui de syndrome de Stevens-Johnson pour les formes
limitées (SC < 10 %) de nécrolyse épidermique qui peuvent le rester ou progresser vers un
syndrome de Lyell (3). Entre ces deux syndromes distincts, existe un syndrome de
chevauchement, encore appelé forme ou syndrome frontiére, caractérisé par une atteinte

cutanée de 10 a 30 % (Figure 1).
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Figure 1 : Représentation du SJS, de la forme frontiere SJS-Lyell et du syndrome de Lyell
montrant la surface cutanée décollée (d’apres Harr and French, 2010 (14))

La sévérité (pourcentage de décollement cutané) est étroitement corrélée au taux de mortalité
observé, ce dernier allant de 5 a 10 % pour le SJS a plus de 30 % pour le syndrome de Lyell
(15). Le taux de mortalité global a été récemment rapporté a 22 % (8).

2. Epidémiologie

La nécrolyse toxique épidermique est une maladie treés rare et représente environ 2 cas par
million d’habitants et par an en Europe (4). En France, elle reste exceptionnelle, avec environ
120 cas par an. En 1996, en Allemagne de I’Ouest et Berlin, le taux d’incidence de la NET a
été estimé a 1,89 cas par million d’habitants et par an (16). La Grenade et al. rapportent des
résultats similaires avec 1,9 cas par million d’habitants et par an sur la base des données de
notification spontanées de la Food and Drug Administration aux Etats-Unis (17). Un taux
d’incidence plus faible a été retrouvé par Chan ef al. (18) a Singapour, estimé a 1,4 cas par

million d’habitants et par an.
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Les adultes sont plus fréquemment atteints que les enfants (19) avec une augmentation du
risque au dela de la quarantaine. L’incidence est un peu plus élevée chez les femmes que chez
les hommes avec un rapport de 3/2 a 2/1 suivant les auteurs (5). Enfin, le SJS est plus fréquent
que le syndrome de Lyell, dans un rapport de 3/1 (19).

Les patients les plus a risque sont ceux ayant un génotype acétyleur lent, les sujets
immunodéprimés (infection a VIH, lymphome) et les patients atteints de tumeurs cérébrales,
sous radiothérapie (20-21).

Certaines maladies infectieuses peuvent avoir un impact sur le taux d’incidence de la NET.
Cela a été montré pour le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), ou le taux d'incidence
annuelle est approximativement 100 a 1000 fois plus ¢élevé que dans la population générale,
avec environ 1 cas pour mille par an dans la population infectée par le VIH (4).

D’autres facteurs pouvant avoir un impact sur le taux d’incidence de NET ont également pu
étre identifiés, tels que des différences régionales en mati¢re de prescription de médicaments,
la susceptibilité génétique des patients (systtme HLA), la coexistence d’un cancer ou encore
une radiothérapie concomitante (22-23).

La survenue de la NET chez un patient ayant une aplasie sévere aprés greffe allogénique de
cellules souches hématopoiétiques a également été rapportée (24).

Le SJS et le syndrome de Lyell se manifestent plus fréquemment chez les patients traités par
radiothérapie et chez ceux présentant plusieurs maladies, notamment celles activant le
systéme immunitaire telles que les collagénoses, les néoplasies et la réaction aigiie du greffon
contre I’hdte ou la nécrolyse épidermique est la manifestation cutanée la plus sévere (19, 25-

26).

3. Etiologie

Dans la quasi-totalité des cas, les SJS et les syndromes de Lyell ont une étiologie
médicamenteuse identifiée. Le syndrome de Lyell est presque exclusivement dii a des
médicaments (13).

L’origine infectieuse, pouvant étre liée a un agent bactérien ou viral, a été occasionnellement
mise en cause, dans la survenue de NET, particuliérement dans les cas de SJS. Les infections
a Mycoplasma pneumoniae ont été signalées comme étiologie du SJS et restent toutefois
exceptionnelles. De plus, le virus Herpes simplex a ét¢ mis en cause dans plusieurs cas de
SJS, surtout chez les enfants (27). Quelques cas isolés décrivent le lupus érythémateux (28)

ou la réactivation d'Herpes simplex comme des causes possibles de SJS (29).
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Les autres cas restent idiopathiques, parfois peut-étre par défaut d’identification d’un

médicament en cause.

Ainsi, plusieurs études cas-témoins ont montré que la cause la plus fréquente de NET est
médicamenteuse, bien établie dans environ 60 % des cas et plausible dans environ 30 % (15).
La liste des médicaments incriminés au moins une fois est trés longue, mais moins de dix
médicaments rendent compte de pres de la moitié des cas survenus en Europe (4).

Il s’agit dans la plupart des cas des mémes médicaments et les plus fréquents sont des
anticonvulsivants, des antibiotiques et des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)
(Tableau I).

En ce qui concerne les antibiotiques, les sulfamides et en particulier le co-trimoxazole
(association sulfaméthoxazole-triméthoprime) sont le plus souvent en cause. D’autres
antibiotiques ont également ¢été identifiés, tels que aminopénicillines, quinolones,
céphalosporines, tétracyclines et antifongiques imidazolés. Pour les antibiotiques, le risque de
développer une NET est plus élevé au cours de la premicre semaine de traitement alors
qu’avec les anticonvulsivants aromatiques, il est maximum pendant les 2 premiers mois de
traitement (13). Pour la plupart des médicaments a «haut risque» destinés a une
administration a long terme, le risque de développer une NET est élevé dans les deux
premiers mois de traitement (4).

L’implication du médicament est trés probable lorsque ’apparition des symptdmes a lieu
entre 5 et 21 jours apres le début du traitement.

Dés qu’il est identifié, le médicament en cause doit étre arrété immédiatement et ensuite
contre-indiqué. La réexposition ultérieure au médicament peut provoquer en effet une réaction

encore plus grave.
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Tableau I : Médicaments a « haut risque » de nécrolyse épidermique (d’apres Roujeau,

2007 (15))

Sulfamides anti-infectieux

- Sulfaméthoxazole-triméthoprime

- Sulfadiazine - Sulfafurazole

- Sulfasalazine - Sulfadoxine
Anticonvulsivants

- Lamotrigine - Carbamazépine

- Phénytoine - Phénobarbital

Anti-inflammatoires non stéroidiens

- Phénylbutazone - Piroxicam

- Ténoxicam - Méloxicam
Antiviraux

- Névirapine

Hypo-uricémiant

- Allopurinol

4. Physiopathologie

Le mécanisme conduisant a la mort par apoptose brutale et disséminée des cellules de
I’épithélium de la peau et des muqueuses a longtemps été inconnu. Il a toutefois été suggéré
I’existence d’un phénomeéne de cytotoxicité lymphocytaire dirigée contre les cellules
épidermiques, reconnues comme étrangeres apres fixation du médicament inducteur de la

réaction sur certaines molécules HLA de classe 1.

La fréquence des étiologies médicamenteuses a d’abord fait évoquer 1’hypothése d’une
toxicité directe des médicaments en cause. Mais cette hypothése a été rapidement écartée
devant I’absence de relation nette avec la posologie et surtout la chronologie de 1’effet
indésirable. En effet, la réaction commence le plus souvent entre 5 a 21 jours apres le début
du traitement, alors que les cas de récidive sont tous survenus dans les 2 a 3 jours suivant une

nouvelle exposition au médicament causal. Cette réaction accélérée est incompatible avec une
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toxicité directe mais trés évocatrice d’'un phénomeéne de mémoire immunologique et donc
d’une réponse lymphocytaire spécifique.

Dans les années 80, des cas de NET apres greffe de moelle osseuse allogénique dans le cadre
d’une réaction aigu€ du greffon contre I’hote (aGVH) ont été rapportés par Merot et al. (30)
Quelle que soit la cause initiale, une réaction immunitaire dirigée contre les cellules
épidermiques pourrait donc conduire a un aspect clinique de NET.

Dans les années 90, des techniques d’immuno-marquage de la membrane lymphocytaire sur
des biopsies cutanées de NET ont été réalisées par plusieurs équipes. Les résultats ont montré
qu’il existait un infiltrat lymphocytaire dans le derme et I’épiderme, plus important que ce que
laissaient voir les colorations d’histologie conventionnelle. Ces lymphocytes en exces
correspondaient a des lymphocytes T, en majorit¢ CD4+ (T auxiliaires) dans le derme et
surtout CD8+ (T cytotoxiques) dans 1’épiderme (31-32). Ces observations suggéraient que la
destruction de 1’épiderme pouvait étre provoquée par des lymphocytes cytotoxiques comme
dans une GVH (33).

En 1996, il a ét¢ suggéré que la mort des cellules épidermiques de la NET était due a une
apoptose diffuse (34). Cela a été confirmé par d’autres équipes mais le mécanisme d’action de
cette apoptose a rapidement été sujet a des controverses.

Le premier médiateur incriminé¢ a été le TNFoa (tumor necrosis factor o) retrouvé en
concentration €levée au site des lésions par immuno-marquage dans I’épiderme (35), dans le
liquide de bulles (36) et dans le sang des malades (37). Un essai clinique comparatif en
double insu avec le thalidomide, puissant anti-TNFa, a été mis en place a partir de cette
hypotheése, mais a été prématurément arrété devant la surmortalité¢ significative des patients
traités par thalidomide (37). L’implication possible du TNFo n’a cependant pas été
complétement exclue malgré ce résultat clinique négatif.

Ensuite, ’apoptose de la NET a été attribu¢ a Fas (CD95), récepteur membranaire de mort
programmée et a son ligand, Fas-L (CD95L). L’équipe de Lars French a Genéve a en effet
montré que des fragments d’épiderme nécrosé de malades atteints de NET induisaient in vitro
I’apoptose de la lignée lymphocytaire T, trés sensible a I’apoptose médi¢e par Fas (38). Les
cellules épidermiques expriment anormalement Fas-L sur leur membrane et 1’apoptose des
kératinocytes est inhibée par un anticorps bloquant Fas (Figure 2). La méme étude trouve des
concentrations anormalement ¢levées de Fas-L soluble (sFas-L) dans le sérum de malades
atteints de NET ; elle montre également que des kératinocytes en culture, exprimant

normalement Fas, entrent en apoptose sous 1’effet de Fas-L recombinant (38). Ces résultats
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ont été considérés comme la preuve du role essentiel de Fas dans ’apoptose de la NET :
I’hypothése privilégiée était alors celle d’une apoptose contagieuse conduisant au « suicide
collectif » des kératinocytes, qui expriment simultanément Fas et son ligand.

Cette hypothe¢se a rapidement entrainé la mise en place d’un essai clinique avec des
immunoglobulines humaines qui ont une activité anti-Fas. Dix patients ont été traités par de
fortes doses d’immunoglobulines humaines ; les premiers résultats ont été considérés comme
positifs et trés encourageants (38). Cependant, ils n’ont pas été confirmés par les études

ultérieures (39-41).

FasL Normal skin
intraceliular Death receptor  Specific Ligand
‘ (Fas) (Fasl)
No
Ligand-Receptor
No death
signal

Texic Epidermal Necrolysis

FasL (Fas) (FaslL)
extracellular

Ligand-Receptor #
contact . ‘ .

Death

signaling T

Specific inhibition
possible ? {IVIG)

Figure 2 : Schéma du mécanisme d’apoptose des kératinocytes médiée par Fas dans les NET
et du mécanisme potentiel de I'inhibition de 1’apoptose par immunoglobulines IV ((13) avec la
permission de I’auteur et de 1’éditeur)

- Partie supérieure : épiderme normal: faible expression Fas-L et localisation intracellulaire
empéchant la liaison de Fas et donc le déclenchement de l'apoptose des kératinocytes.

- Partie inférieure : NET: forte expression Fas-L par les kératinocytes, interaction avec Fas a
la surface des cellules conduisant a I'apoptose des kératinocytes.
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Par ailleurs, des résultats contradictoires ont été obtenus sur le role de Fas-Fas-L. En effet,
certains auteurs ne retrouvent pas la présence de Fas-L sur les cellules épidermiques mais du
sFas-L dans le sérum des malades de NET (42).

De plus, I’expression de Fas n’est pas retrouvée constamment dans I’épiderme 1ésionnel de
NET et sa présence est le plus souvent limitée aux seules cellules basales (43).

D’autres auteurs ont suggéré que 1’expression de Fas-L sur la membrane des kératinocytes
¢était plus un mécanisme de défense contre les cellules inflammatoires qu’une source de
dissémination de 1’apoptose dans 1’épiderme (44).

Enfin, une cytotoxicité spécifique du médicament incriminé a été mise en avant (45-46).

Cette cytotoxicité est identique a celle induite par des lymphocytes T cytotoxiques
classiques : restriction par les molécules HLA de classe I et médiation par le systeme
perforine/granzyme. Sans aucune stimulation préalable, ces lymphocytes T cytotoxiques
tuent, en présence du médicament, aussi bien les kératinocytes que les lymphocytes
autologues. A la différence des cellules cibles lymphocytaires, les kératinocytes ne sont
sensibles a la lyse qu’apres activation par I’interféron y (IFNy), qui permet d’augmenter
significativement I’expression des molécules HLA de classe I. Au site des lésions, on retrouve
donc des cellules effectrices identiques a celles d’un rejet aigu de greffe ou d’une GVH aigué.
L’originalité est celle d’une réaction spécifique du médicament et non des molécules HLA
allogéniques.

Au cours de la NET, les réactions enregistrées semblent fortement liées a certaines molécules
HLA de classe I, relativement rares, sans doute variables selon le médicament en cause,
comme cela a été suggéré par deux publications montrant une association extrémement forte
entre la nécrolyse épidermique et HLA B15*02 pour la carbamazépine (47) et B*5801 pour
I’allopurinol (48). Le médicament pourrait se fixer a ces molécules au sein de 1’épiderme et
déclencher alors une réaction « allogénique » a un HLA qui n’est plus reconnu comme
appartenant au soi, expliquant la violence de la réponse des lymphocytes T cytotoxiques.
L’IFNy produit par ces lymphocytes T augmenterait la sensibilité a la lyse des kératinocytes
devenus « étrangers », entrainant la production de TNFa par les kératinocytes et 1’expression
de Fas-L sur leur membrane. Il est ainsi probable que, plutdt que de participer uniquement au
« suicide collectif » des cellules épidermiques, le TNFa et Fas-L pourraient contribuer a la
limitation du processus en induisant 1’apoptose des lymphocytes cytotoxiques. Si cela se
confirmait, il pourrait étre plus dangereux qu’utile de traiter la NET en cherchant a inhiber le
TNFa ou Fas-L. L’approche thérapeutique de la NET s’orienterait alors plutot vers la

neutralisation fonctionnelle des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du médicament (7).
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5. Signes cliniques

La phase aigué du SJS et du syndrome de Lyell d’origine médicamenteuse survient
habituellement 1 a 3 semaines apres le début du traitement. Il y a généralement des prodromes
non spécifiques, avec fiévre et symptomes pseudo-grippaux, un a trois jours avant I’apparition
des 1ésions cutanéo-muqueuses.

Les aspects trés précoces ressemblent a une éruption virale ; d’ailleurs, un diagnostic de
varicelle est parfois le premier suspecté mais les érosions des muqueuses, les douleurs et la
fievre sont des ¢éléments montrant qu’il ne s’agit pas d’un tableau banal. Ainsi, la succession
rapide de nouveaux symptomes et/ou signes a une valeur d’alerte majeure.

Une éruption maculeuse ou morbilliforme apparait tout d’abord, parfois sur le scalp, le cou et
le thorax puis sur les extrémités. Elle s’étend rapidement a I’ensemble du tégument, avec une
prédominance sur le tronc et la partie proximale des membres. Les lésions sont souvent
douloureuses a la palpation et peuvent étre accompagnées d’un signe de Nikolsky,
correspondant a un décollement cutané provoqué par le frottement appuyé de la peau saine.
Ce dernier est donc présent si une pression sur 1’épiderme induit un décollement, mais n’est
en aucun cas spécifique de la NET. En effet, ce signe peut étre retrouvé lors de maladies
cutanées bulleuses auto-immunes. Rapidement, les 1ésions s’étendent et continuent de
progresser pendant 4 a 5 jours. Elles sont souvent confluentes, plus fréquemment dans le
syndrome de Lyell que dans le SJS. De grandes bulles flasques se forment, se rompent et
deviennent nécrotiques.

Une atteinte des muqueuses est habituelle, présente dans plus de 90 % des cas et peut survenir
avant ou simultanément a 1’éruption. Dans environ un tiers des cas, elle précede les 1ésions
cutanées d’un a trois jours. Les localisations sont, par ordre de fréquence décroissante,
I’oropharynx, les yeux, les organes génitaux et I’anus. Douleurs, sensation de brllure ainsi
qu’érythéme et cedéme en sont les signes annonciateurs. Ensuite, apparaissent des bulles qui
se rompent et forment des érosions hémorragiques couvertes d’une pseudo-membrane. Ces
¢rosions douloureuses sont responsables d’hypersialorrhée et de dysphagie.

L'atteinte oculaire a la phase aigué est fréquente et peut se compliquer de chémosis,
conjonctivite purulente, photophobie, érosion de la cornée, Iésions cicatrisantes, formation de
pseudo-membranes, symblépharon, ulcéres cornéens et uvéite antérieure (49-50). En général,
si I’atteinte oculaire a la phase aigué est tres sévere, le risque de développer des séquelles est

important.
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Les lésions génito-urinaires peuvent entrainer infection, brilures mictionnelles, rétention
urinaire, phimosis chez les hommes et synéchies vaginales chez les femmes qui nécessiteront

parfois un traitement chirurgical (19).

L’extension viscérale est plus fréquente dans le syndrome de Lyell que dans le SJS et touche
souvent les voies respiratoires et I’appareil digestif (51-52).

Au niveau pulmonaire, les signes retrouvés sont toux persistante, obstruction bronchique,
pneumonie, pneumothorax et syndrome de détresse respiratoire aigué¢ (SDRA).

Au niveau digestif et hépatique, les complications sont diarrhée, douleurs abdominales,
perforation et hépatite. Une hépatite est présente dans environ 10 % des cas (52-53) et peut
étre le résultat d’une atteinte hépatique due au médicament, d’un sepsis ou d’un choc.

Une atteinte systémique avec fievre élevée est habituelle. Asthénie, douleur cutanée et anxiété

sont importantes.

A la phase d’état, la nécrolyse épidermique réalise typiquement dans les régions atteintes un
décollement épidermique en « linge mouillé ». Tout traumatisme « arrache » des lambeaux
d’épiderme (signe de Nikolsky) et fait place a un derme rouge suintant. L.’épiderme est & nu
sur le visage et aux points de pression, laissant des l€sions érosives rouges et suintantes. La
totalité du corps peut étre atteinte.

L’évaluation de la surface cutanée érodée (décollée) ou sur laquelle persiste un épiderme
nécrosé (décollable) est un élément important du pronostic et de surveillance. Seule la peau
nécrosée, déja décollée (bulles, érosions) ou décollable (signe de Nikolsky), devrait étre
incluse dans 1'évaluation des Iésions cutanées (54). Elle s’exprime en pourcentage de la
surface cutanée totale et est difficile & mesurer. Les valeurs calculées par des observateurs peu
expérimentés sont toujours surestimées, parfois de plus du double de 1’évaluation par des

experts.

Les complications immédiates de la nécrolyse épidermique sont identiques a celles observées
dans les brilures étendues : déshydratation avec pertes liquidiennes importantes conduisant a
une hypovolémie sévére, avec risque d’insuffisance rénale organique et de défaillance
cardiaque, infection systémique grave, troubles de la thermorégulation, augmentation de la

consommation énergétique et anomalie de la réponse immune.

La régénération d’un épiderme normal est rapide, de 15 a 21 jours. Mais, en attendant cette
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régénération, I’étendue des décollements met en jeu le pronostic vital, surtout en cas d’atteinte
muqueuse diffuse touchant la trachée et les bronches, ce qui survient dans environ 20 % des
cas et se manifeste par une polypnée. La radiographie du thorax est initialement normale dans
la plupart des cas et les radiographies ultérieures peuvent montrer le développement rapide
d’un syndrome interstitiel évocateur d’cedéme pulmonaire qui est de mauvais pronostic.

La nécrose de 1’épithélium peut également atteindre le tube digestif. L’endoscopie montre
alors une muqueuse érythémateuse et congestive, des érosions et ulcérations des muqueuses
ou parfois un aspect de colite pseudomembraneuse. Cette atteinte digestive spécifique, de
mauvais pronostic, est heureusement rare.

L’évolution peut étre mortelle devant un tableau de défaillance multiviscérale, avec en
particulier un SDRA dans lequel on a du mal a faire la part de I’infection et de I’atteinte
pulmonaire spécifique, les deux étant souvent intriquées. La septicémie est une cause
fréquente de mortalité et peut survenir précocement ou tardivement durant I’évolution de la

maladie.

6. Diagnostic

Le diagnostic est en premier lieu clinique et confirmé par I’examen anatomo-pathologique de
la biopsie cutanée. En effet, méme si elle ne fait que confirmer un diagnostic clinique en
général évident, la biopsie est indispensable pour prouver un diagnostic qui peut avoir un
impact légal ou réglementaire majeur.
L’examen clinique retrouve des signes typiques tels que des zones de macules érythémateuses
et livides sur la peau, sur laquelle un signe de Nikolsky peut étre induit par une pression
mécanique, suivi de l'apparition d’un décollement de ['épiderme caractérisé par le
développement de bulles. Pour distinguer le SJS, la forme frontiére ou intermédiaire et le
syndrome de Lyell, la surface cutanée de décollement est le principal facteur discriminant.
L’atteinte des muqueuses est également trés importante pour le diagnostic.
Les signes cliniques les plus couramment rencontrés sont :

- éruption diffuse de macules centrées par des bulles,

- érosion des muqueuses touchant au moins deux sites,

- décollements cutanés superficiels en lambeaux, présence du signe de Nikolsky.
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L’examen histologique montre un clivage dermo-épidermique par nécrose de la totalité de
I’épiderme avec un derme peu altéré et une infiltration modérée de cellules mononucléées
sans altération vasculaire.

Il n’y a pas d’anomalie biologique spécifique retrouvée ni de critére diagnostique validé.

La rareté¢ de la maladie explique qu’elle soit peu connue et qu’il y ait parfois un retard au
diagnostic. Les diagnostics différentiels sont nombreux et incluent une variété¢ de réactions
cutanées telles que : I’épidermolyse staphylococcique, la pustulose exanthématique aigué
généralisée (PEAQG), les brilures, 1’érythéme polymorphe, la pemphigoide paranéoplasique
mais aussi la pemphigoide bulleuse ou vulgaris et la dermatose bulleuse a IgA linéaires. Dans
tous ces cas, les Iésions des muqueuses sont absentes ou discretes, ce qui ne doit pas faire
exclure le diagnostic de NET mais doit le faire remettre en question.

L'examen histologique, y compris 1'analyse en immunofluorescence directe de la biopsie de la
peau, est également important afin d'éliminer les diagnostics différentiels tels que les maladies
auto-immunes bulleuses, I’érythéme pigmenté fixe, la PEAG et, en raison de sa rareté chez les

adultes, 1’épidermolyse staphylococcique.

7. Prise en charge

La prise en charge consiste tout d’abord a faire un diagnostic précoce, a identifier et arréter
I’agent causal. L’évaluation de la surface cutanée atteinte est également importante. Les
patients doivent étre transférés d’urgence en unités spécialisées (services des brlilés, soins
intensifs, service spécialisé de dermatologie) en prenant garde a 1’état cutané. En effet, le SJS
et le syndrome de Lyell pouvant mettre en jeu le pronostic vital, le traitement symptomatique
est donc un élément primordial. Une étude multicentrique menée aux Etats-Unis dans 15
unités régionales des briilés et ayant inclus 199 patients hospitalisés, a montré que le taux de
survie était significativement plus élevé chez les patients hospitalisés dans une unité pour les
brilés dans les 7 jours suivant le début des signes de la NET par rapport aux patients admis
aprés 7 jours (taux de mortalité : 29,8 versus 51,4 % (p < 0,05)) (55). Ces résultats ont été

confirmés par d’autres études (56-57).
La surveillance de la fréquence respiratoire et de la saturation en oxygene doit étre 1’'une des

toutes premicres mesures prises aux urgences ou pendant le transport médicalisé. En service

spécialisé, la mise en ceuvre d’un traitement symptomatique adapté, avec remplissage
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vasculaire par solution d’électrolytes, antisepsie cutanée, pansements non adhésifs, apport
nutritionnel et maintien de la température ambiante, permet d’attendre, dans les meilleures
conditions, le temps nécessaire a la cicatrisation spontanée.

Actuellement, il n’existe pas de traitement de fond dont I’efficacité ait ét¢ démontrée. De
nombreux médicaments différents ont été utilisés, avec des résultats variables. La
corticothérapie générale reste controversée; divers traitements immunosuppresseurs
(cyclophosphamide, ciclosporine, anti-TNF) ont été essayés dans quelques cas, sans preuve
convaincante de leur efficacité. Le thalidomide s’est avéré nocif (37) et les bénéfices de fortes
doses d’immunoglobulines intraveineuses n’ont pas été confirmés (58).

Ainsi, le meilleur traitement de la NET, actuellement, reste 1’arrét précoce du médicament

présumé responsable qui doit étre définitivement contre-indiqué.

8. Pronostic

Il s’agit d’une maladie trés grave, avec un pronostic vital mis en jeu a la phase aigué. Les
séquelles invalidantes sont fréquentes. Globalement, la mortalité est de 20 a 25 % pendant
I’hospitalisation. Elle varie de 5 a 10 % en cas de SJS et a plus de 30 % en cas de syndrome
de Lyell. Les causes de déces les plus fréquentes sont une septicémie et une défaillance multi-
viscérale ; les autres causes de décés sont une embolie pulmonaire, un SDRA, une
insuffisance cardiaque et rénale.

Afin d’estimer le pronostic avec le plus de précision possible, une évaluation par 1’échelle
SCORTEN a été proposée par Bastuji-Garin et al (54). Cette échelle permet d’établir un score
de sévérité spécifique de la maladie et est un indicateur relativement précis de la mortalité.
Elle comporte 7 items qui évaluent des facteurs de risque indépendants et comportent a la fois
des paramétres clinico-biologiques et des facteurs pronostiques connus tels que I’age et la
surface corporelle atteinte (Tableau II). Chacun des items apporte un point au score s’il est
positif, zéro s’il est négatif. Un score inférieur a 2 indique un pronostic favorable et au-dessus

de 4, il y a un risque vital majeur (54).
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Tableau II : Echelle de sévérité SCORTEN

Parameétres inclus dans le SCORTEN :

- Age > 40 ans - Tumeur maligne
- Tachycardie (> 120/min) - Pourcentage de la surface corporelle
- Urée sérique > 10mmol/L décollée > 10 %
- Bicarbonates < 20mmol/L - Glucose sérique > 14mmol/L
Echelle SCOI.{T]jll\.I (somme des scores Mortalité prédite (%)
individuels)
0-1 3,2
2 12,1
3 35,8
4 58,3
=5 90,0

Outre les facteurs identifiés dans 1’échelle SCORTEN, un retard dans I’arrét du médicament
responsable et un retard dans le transfert vers une unité spécialisée pour brilés ont également

été considérés comme d’importants facteurs prédictifs de mortalité (59).

Environ la moiti¢ des survivants a des séquelles de gravité variable.

Selon I'étude de Magina et al. (60), les plus fréquentes sont des anomalies de la pigmentation
cutanée : hyper- et hypo-pigmentation de la peau (62,5 %), qui s’atténuent avec le temps mais
peuvent rester marquées pendant plusieurs années, suivies des onychodystrophies (37,5 %) et
des complications oculaires. Les séquelles cutanées comprennent ¢également prurit,
hyperhidrose et sécheresse cutanée. De plus, une perte de cheveux réversible peut aussi étre
observée. Les cicatrices hypertrophiques ne sont vues que dans trés peu de cas (61).

D’apres Yip et al. (62), 50 % des patients atteints de NET ont des complications oculaires,
avec, par ordre décroissant de fréquence, sécheresse oculaire (46 % des cas), trichiasis (16 %),
symblépharon (14 %), cécité (5 %), entropion (5 %) et ulcération cornéenne (2 %).

Les séquelles oculaires sont les plus graves et sont dues a des anomalies du film lacrymal qui
protége la surface de I’ceil. Les 1ésions qui en découlent, sécheresse, douleurs, photophobie,
kératite, sont souvent évolutives et peuvent altérer gravement la fonction visuelle.

Les séquelles génitales ont des conséquences importantes surtout chez les femmes :
synéchies, sécheresse, érosions persistantes pouvant conduire a une dyspareunie sévere.

Des manifestations psychologiques évocatrices d’un syndrome de stress post-traumatique
(SDPT) ne sont pas rares, ainsi que des anomalies du goit, de la sudation, des ongles et des
cheveux. Une phobie des médicaments est fréquente.

Ces multiples séquelles retentissent parfois lourdement sur la qualité de vie et génent souvent

la reprise d’une vie professionnelle et sociale normale.
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En raison de l'atteinte souvent combinée de la peau, des yeux et des muqueuses (buccale,
intestinale, pulmonaire, génitales, ainsi que des voies urinaires), le suivi et le traitement des
séquelles doivent étre pluridisciplinaire. Une attention particuliére doit étre accordée a la
prévention des complications oculaires. Une orientation précoce vers un ophtalmologiste est
indispensable pour I'évaluation de I’ampleur de ’atteinte oculaire et pour un traitement rapide

avec des corticoides locaux.

Le PNDS pour les NET a été élaboré, en juin 2010, par le centre de référence et les centres de
compétences labellisés, avec [’aide méthodologique de la HAS, en application des
dispositions du plan national des maladies rares 2005 - 2008. La HAS, dans le cadre de sa
mission relative aux affections de longue durée a validé le PNDS (63).

Ce protocole préconise un suivi, débutant des la fin de la phase aigué, organisé par le centre
de référence et les centres de compétences en collaboration avec le médecin traitant (Annexe
1).

Le Dr Milpied est le dermatologue référent du centre de compétence de Bordeaux et a
¢galement participé a Dinclusion de ces malades au niveau de Regiscar, le registre

international des réactions cutanées séveres aux médicaments.
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Objectifs de I’étude

1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les séquelles de la NET et leurs répercussions

sur la vie des malades en 2014.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de décrire la phase aigué (signes cliniques, gravité, pronostic,
etc.) et la prise en charge initiale de la NET (type de service, consultations, traitements, durée

d'hospitalisation, etc.).
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Méthodes

1. Population de I’étude

La population de I’étude comprend les patients hospitalisés, a la phase aigué, pour NET
d’étiologie médicamenteuse de janvier 2007 a avril 2013 dans les services des Briilés et/ou de
Dermatologie au CHU de Bordeaux.

Les cas ont ¢été identifiés a partir de ceux notifiés au Centre de pharmacovigilance de
Bordeaux et des données du service de Dermatologie (Dr Brigitte Milpied, centre de
Compétences de la région Sud-ouest, site de Bordeaux). Dans le service de Dermatologie, les
cas ont notamment été identifiés a partir de ceux signalés au registre Regiscar.

Une recherche a ensuite été faite a partir des données du PMSI (Programme de médicalisation

des systemes d'information) pour vérifier I’exhaustivité des données.

2. Données recueillies

Les données ont été recueillies sur une fiche standardisée (¢laborée a partir de la fiche
Regiscar et du PNDS) a partir du dossier médical, des données de consultation pour tous les
malades ayant été revus au CHU de Bordeaux et, pour tous les patients inclus, d’un
questionnaire envoyé¢ début 2014 aux patients et a leurs médecins traitants (Annexes 2, 3 et

4).

Pour chaque patient ont été recueillis :
* A laphase aigué : a partir du dossier médical

- les données démographiques : sexe, age au diagnostic, services d’hospitalisation,
date de déces le cas échéant,

- le pourcentage de décollement cutané,

- les médicaments suspects,

- les signes cliniques au moment du diagnostic,

- les résultats de la biopsie cutanée,

- le traitement initial,

- la durée totale d’hospitalisation,
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- le score pronostique SCORTEN noté dans le dossier ou estimé dans les 3 jours apres

I’admission du malade lorsque les données étaient disponibles,

- le mode de sortie.

A la phase de suivi: a partir des comptes-rendus des consultations dans le dossier
médical

- la date de consultation,

- les résultats des tests cutanés,

- les différents types de séquelles.

En 2014, a I’aide des questionnaires envoyés au patient et a son médecin traitant :

- le statut socio-professionnel,

- la présence de séquelles,

- la prise en charge des séquelles,

- le suivi par un spécialiste (dermatologue, ophtalmologiste, gynécologue, psychiatre,
etc.) ou un psychologue,

- le nombre d’hospitalisations et leurs motifs,

- le nombre d’interventions chirurgicales,

- la notion de stress post-traumatique.
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Résultats

1. Cas identifiés

1.1. Données du Centre de pharmacovigilance

Trente-neuf cas de NET ont été retrouvés parmi les notifications spontanées au Centre de
pharmacovigilance de Bordeaux.

Seize cas correspondaient aux critéres d’inclusion et ont été inclus dans I’analyse ; 23 cas
n’ont pas été inclus dans 1’étude. Parmi ces 23 cas exclus de 1’étude, ont été retrouvés : 17 cas
non hospitalisés au CHU de Bordeaux (14 cas hospitalisés dans un département d’Outre-mer
et 3 cas en Aquitaine hors de Bordeaux), un cas ou le médicament suspect était en essai
clinique et 5 cas de diagnostic autre qu’une NET (2 SSSS, dont un diagnostiqué apres
relecture de la lame de biopsie, une GVH, une allergie aux P-—lactamines et une autre

toxidermie). Le Tableau III résume les cas exclus de I’étude.

Tableau III : Cas exclus des données du Centre de pharmacovigilance et motifs d’exclusion

Cas exclus (n=23) Motif d’exclusion
17 Hospitalisation hors CHU de Bordeaux
5 Autre diagnostic aprés réévaluation du cas
1 Médicament suspect en essai clinique

En ce qui concerne le codage de I’évolution de la NET des notifications déclarées au Centre
de pharmacovigilance, on retrouvait :

- 7 cas codés « amélioration en cours »,

- 5 cas codés « sujet non encore rétabli »,

- 4 cas codés « guérison sans séquelle ».

1.2. Donn¢es du service de Dermatologie

Vingt cas de NET ont été retrouvés dans les données du service de Dermatologie via le

registre Regiscar. Parmi ces cas, 15 ont été inclus dans notre étude.
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Les 5 autres cas n’étaient pas ¢ligibles pour différentes raisons, résumées dans le Tableau IV.
Trois d’entre eux n’étaient pas une NET : les diagnostics ont été réévalués et correspondaient
a un érythéme pigmenté fixe, un DRESS bulleux et un SSSS. Un de ces 5 cas était suivi en
consultation dans le service de Dermatologie au CHU de Bordeaux mais n’avait pas été
hospitalisé a la phase aigué¢ au CHU de Bordeaux. Un patient n’a pas été retrouvé dans les

dossiers informatiques du CHU de Bordeaux.

Tableau IV : Cas exclus des données du service de Dermatologie et motifs d’exclusion

Cas exclus (n=5) Motif d’exclusion
3 Autre diagnostic de NET aprés réévaluation du cas
1 Hospitalisation hors CHU de Bordeaux
1 Dossier introuvable

1.3. Données du PMSI

La recherche dans les données du PMSI a détecté¢ 64 cas codés syndrome de Lyell ou de
Stevens-Johnson pendant la période d’étude.

Vingt cas correspondaient aux critéres d’inclusion. Parmi les 44 cas non inclus dans 1’étude, il
y avait 19 cas qui ne correspondaient pas a une NET, 10 cas ou le malade n’avait pas été
hospitalisé¢ au CHU de Bordeaux, 8 cas ou la NET ¢était un antécédent ne correspondant pas a
la période d’inclusion, 4 cas d’épidermolyse bulleuse dont 1’étiologie n’était pas
médicamenteuse, 2 cas ou le diagnostic est resté incertain et un cas ou le médicament suspect

¢tait en essai clinique (Tableau V).

Parmi les 19 cas ne correspondant pas a une NET ont été retrouvé:
- 4 DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
- 4 PEAG (pustulose exanthématique aigué généralisée),
- 2 EP (érythéme polymorphe),
- 2 GVH (réaction du greffon contre 1’hdte),
- 3 autres toxidermies,
- un lupus,
- une dermatose pluri-orificielle,

- une dermohypodermite,
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- une allergie probable aux B-lactamines.

Quatre épidermolyses bulleuses dont 1’étiologie n’était pas médicamenteuse ont été retrouvées
et n’étaient pas, de ce fait éligibles, a notre étude. Il s’agissait pour deux cas d’épidermolyse
infectieuse dont un SSSS, un cas d’épidermolyse acquise et une épidermolyse génétique.

Deux patients, décédés lors de la phase aigué et dont le diagnostic est resté incertain, n’ont
pas ¢été inclus dans 1’étude devant le manque de critéres diagnostiques (biopsie,

photographies, signes cliniques, etc.).

Tableau V : Cas exclus des données du PMSI et motifs d’exclusion

Nombre de cas

exclus (n=44)

Motif d’exclusion

19 Diagnostic différent de NET

10 Hospitalisation hors CHU de Bordeaux

8 Antécédent de NET hors période d’inclusion
4 Etiologie non médicamenteuse

2 Diagnostic incertain

1 M¢édicament suspect en essai clinique

Le croisement des deux premicres sources de données (Centre de pharmacovigilance et
service de Dermatologie) a permis d’identifier 20 cas de NET d’étiologie médicamenteuse
dans la période d’inclusion.
Ce croisement a également montré 1’existence de :

- 11 cas communs aux deux sources,

- 5 cas du Centre de pharmacovigilance non retrouvés dans le listing concernant la NET

du service de Dermatologie,
- 4 cas du service de Dermatologie dont 3 non déclarés au Centre de pharmacovigilance

et donc déclarés a posteriori et un retrouvé secondairement.
Parmi les 64 cas du PMSI, nous retrouvons 19 de ces 20 cas, un n’étant pas codé¢ NET alors

que ce diagnostic a bien ét¢ posé. Un autre cas retrouvé par le PMSI est éligible a notre étude

et a été a posteriori enregistré au Centre de pharmacovigilance.
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Au total, notre étude comprend 21 cas hospitalisés au CHU de Bordeaux entre janvier 2007 et

avril 2013 pour NET d’étiologie médicamenteuse.

Le Tableau VI résume le nombre de cas retrouvés par chaque source de données.

Tableau VI : Résumé des cas retrouvés selon les 3 sources de données

Centre de Service de
_ PMSI
pharmacovigilance Dermatologie
Total 39 20 64
Cas ¢éligibles 16 15 20
Cas non éligibles 23 5 44

Les données individuelles des cas sont présentées en Annexe 5.

2. Caractéristiques de la population

Parmi les 21 cas, il y avait 18 femmes et 3 hommes.

Douze malades résidaient en Aquitaine et 9 hors d’Aquitaine.

L’age moyen était de 41,4 ans (extrémes : 3 - 83 ans).

Il y avait 12 cas de syndrome de Lyell, 6 cas de SJS et 3 formes intermédiaires.

Quatre décés sont survenus, dont deux attribuables a la NET : une patiente décédée de

complications post-opératoires et infectieuses 9 mois apres les premiers signes et une autre

probablement décédée de complications bronchiques 6 ans aprés la NET (surinfection

bronchique chronique sur dilatation des bronches pré-existante). Les deux autres patientes

sont décédées d’une embolie pulmonaire pour I'une et d’un cancer du sein métastasé¢ pour

[’autre.

Quatre malades présentaient des facteurs de risque :

- 3 avaient un cancer : tumeur cérébrale, hépatocarcinome et cancer du sein,

- 1 malade était séropositive au VIH.
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3. Epidémiologie

Le nombre de cas de NET variait de un a cinq par an et la moyenne était de 3,2 cas par an. La

répartition des cas par année de survenue est présentée sur la Figure 3.

;]IIIII.L

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

(Année 2013 : jusqu’a avril)
Figure 3 : Nombre de cas par année

4. Prise en charge initiale

4.1. Service d’admission et durée d’hospitalisation

Les malades, a la phase aigu€, ont été hospitalisés au CHU de Bordeaux dans le service des
Brilés, dans le service de Dermatologie ou dans ces deux services. Quatorze avaient déja été
hospitalisés ailleurs pendant 1 et 8 jours sans que nous ayons obtenu des informations sur
1’état des malades lors de ces séjours. Pour 3 d’entre eux, nous ne connaissons pas la durée de
séjour. Les 7 autres malades ont été hospitalisés directement au CHU de Bordeaux.

Dix-sept malades ont été hospitalisés dans le service des Brilés : 12 syndromes de Lyell, 3
formes frontiéres et 2 SJS. La durée totale de séjour dans ce service a été en moyenne de 23,2
jours (extrémes : 7 - 63). Parmi ces 17 patients, 9 ont été ensuite hospitalisés dans le service
de Dermatologie. Dans ce cas 1a, la durée totale de s¢jour dans ces deux services a été en

moyenne de 28,2 jours (extrémes : 9 - 80).
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Les quatre autres patients ont été hospitalisés dans le service de Dermatologie : il s’agissait de
syndromes de Stevens-Johnson. La durée totale d’hospitalisation dans ce service a été en
moyenne de 11,7 jours (extrémes : 5 - 23).

La durée moyenne totale de sé¢jour au CHU de Bordeaux a été¢ de 24,4 jours (extrémes : 5 —
80).

Le délai moyen entre I’apparition des premiers signes et I’hospitalisation au CHU de

Bordeaux a été de 3,8 jours (extrémes : 0 - 12).

4.2. Traitement

Tous les patients ont eu un traitement symptomatique comprenant des soins particuliers
comme pour un malade brilé tel que des pansements changés tous les deux jours parfois sous
anesthésie générale, des bains de bouche, des applications locales de dermocorticoides, des
collyres, un traitement antalgique et une hydratation. Des sondes urinaire et gastrique ont été
¢galement nécessaires. Une antibiothérapie adaptée a ét¢ mise en place dans les cas
d’infection. Une kinésithérapie respiratoire avec oxygeéne a également été faite et une
intubation a été nécessaire dans 8 cas. Un drain pleural a été posé chez 2 malades.

Trois malades ont eu de la ciclosporine et 2 autres une corticothérapie.

4.3. Mode de sortie

A la sortie, 14 malades ont pu rentrer directement a domicile, 3 ont été transférés dans un
¢établissement plus proche de leurs domiciles (2 dans un centre hospitalier et un dans une
clinique), 2 autres dans un service d’Oncologie d’un CHU pour traitement d’un cancer connu,
un malade a été transféré en Soins de suite et de réadaptation (SSR) et un malade a été

transféré dans un centre hospitalier pour sevrage ventilatoire.
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5. Données cliniques a la phase aigué

Pendant la phase aigu€, tous les patients ont eu un décollement cutané et une atteinte des
muqueuses. Le pourcentage de décollement cutané variait de 10 a 100 % avec une moyenne
de 47,4 % (Figure 4).

Pour 6 malades, le pourcentage n’était pas mentionné dans le dossier médical.
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Figure 4 : Répartition des cas en fonction du pourcentage de décollement cutané

Les muqueuses de la sphére orale étaient atteintes chez tous les malades (100 %), avec des
signes tels que chéilite, hémorragies buccales, dysphagie, odynophagie ou aphagie,
ulcérations endo-buccales, érosions des lévres, stomatite, glossite, gingivite, syndrome sec,

atteinte palatine et labiale, cedéme labial et bulles péribuccales.

La muqueuse oculaire était atteinte chez 20 malades (95 %), avec des signes tels que
conjonctivite, kératite ponctuée superficielle, hyperhémie conjonctivale, ulcére cornéen,
photophobie, sécheresse oculaire, symblépharon, entropion, larmoiement, baisse de 1’acuité

visuelle, flou visuel, cécité transitoire.
Les muqueuses génitales étaient atteintes chez 15 malades (71 %), exclusivement des

femmes, avec des signes tels que ulcérations vaginales, prurit, érosion vulvaire et brilures

mictionnelles.
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Une atteinte respiratoire a été observée chez 10 malades (48 %) avec toux, dyspnée,
encombrement bronchique et géne respiratoire. Une détresse respiratoire nécessitant une

intubation est survenue dans 8 cas.

Les systemes digestif et hépato-biliaire étaient atteints chez 6 malades (29 %): 3 cas
d’hépatite aigu€ avec cytolyse et cholestase ictérique pour 1’un, anictérique pour le second et
associée a un prurit pour le troisiéme, un cas de brllures épigastriques, un cas de diarrhée et

un cas d’cesophagite.

Dans trois cas, il y eu une atteinte hématologique avec leucopénie et thrombopénie chez 2

malades et leuconeutropénie et anémie chez le troisieéme.

Une atteinte rénale a été observée chez trois malades (14 %) : une insuffisance rénale sur
défaillance hémodynamique, une insuffisance rénale oligo-anurique et une anurie avec globe
vésical ou la pose d’un cathéter sus-pubien a été nécessaire. L’ablation du cysto-cathéter a été
faite deux mois apres la survenue de la NET avec relais par une sonde vésicale enlevée un

mois plus tard.

Chez un patient, anxiété¢ et insomnie d’endormissement étaient notés dans le dossier. Le

souhait de consulter un psychologue était mentionné dans le dossier d’une autre malade.

Dans 11 cas, il y a eu des complications infectieuses (52 %) : trois cas de choc septique, 2
infections pulmonaires, une septicémie a Staphyloccocus aureus sur cathéter veineux central,
une bactériémie a Enterobacter, une infection a Staphylococus aureus méti-S, une endométrite
infectieuse du post-partum et deux surinfections cutanées dont un cas avec Staphylococcus
epidermis local. Chez un des deux malades ayant une infection pulmonaire, il y a eu en plus
une infection urinaire.

Dans un cas, des complications de décubitus ont été retrouvées (escarres talonniéres).

Aucun décés n’est survenu pendant la phase aigué parmi les malades inclus.
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6. Etiologie médicamenteuse

Pour neuf patients, un seul médicament a été suspecté comme responsable de la NET, pour 4
patients deux médicaments ont été suspectés et pour 7 patients au moins trois médicaments
ont été suspectés. Chez une patiente avec retard psychomoteur, aucun médicament n’a pu étre
imputé. En effet, la malade prenait des médicaments anticonvulsivants depuis plus d’un an et
il y a eu un fort doute sur un échange possible de médicaments avec sa voisine de chambre

traitée également pour épilepsie sans plus de précisions.

La répartition des médicaments suspects chez plus d’un patient est présentée dans la Figure 5.
Parmi les autres médicaments mis en cause, on retrouve des anti-infectieux (pristinamycine,
ciprofloxacine et fluconazole), des antirétroviraux (association lamivudine-zidovudine,
névirapine), un AINS (kétoproféne), un anticonvulsivant (primidone), des
anticancéreux (gemcitabine, oxaliplatine, sorafénib), des statines (rovusastatine,
atorvastatine), des antihypertenseurs (ramipril, amlodipine), des anti-ulcéreux (ésoméprazole,

lansoprazole) et un antalgique-antipyrétique (paracétamol).

6

W

Figure 5 : Médicaments suspectés chez plus d’un patient
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7. Données sur le diagnostic

Une biopsie cutanée a été faite chez 17 patients confirmant le diagnostic de NET dans tous

CCS cas.

Huit patients ont eu un bilan allergologique dans le service de Dermatologie du CHU de
Bordeaux : 5 d’entre eux ¢taient positifs aux médicaments suspects (lamotrigine, co-
trimoxazole, amoxicilline, ceftriaxone et ramipril), 2 négatifs aux médicaments suspects
(primidone et allopurinol) et un cas douteux a I’ibuproféne.

Deux autres malades ont répondu sur le questionnaire avoir eu un test allergologique a
I’amoxicilline pour 1’un, a I’ibuproféne et a la lamotrigine pour le second mais les résultats

n’étaient pas mentionnés dans le questionnaire.

Le SCORTEN, élément important du pronostic, a été retrouvé dans un seul dossier médical et
¢tait de 1. Nous I’avons calculé sur I’échelle qui comporte 7 items chez 17 malades pour les 3
jours suivant I’admission avec les données disponibles des dossiers médicaux. Le SCORTEN
retrouvé dans le dossier médical était différent de celui que nous avions calculé (1 versus 2).
Trois malades avaient un score calculé de 0 et de 1, 4 malades un score de 2, 5 malades un

score de 3, un malade un score de 5 et un malade un score de 6 (extrémes : 0 — 6).

8. Données sur le suivi au CHU de Bordeaux

Quinze patients (71,4 %) ont eu une consultation de suivi dans le service de Dermatologie du
CHU de Bordeaux dans les 3 mois suivant la phase aigué sauf pour une malade ou la
consultation a eu lieu 5 mois apres la phase aigué ; 12 ont eu une deuxiéme consultation avec
un bilan allergologique pour 8 d’entre eux et 6 ont eu une troisiéme consultation. Pour les 6
autres malades, il n’y a pas eu de suivi au CHU de Bordeaux.

Deux malades ayant des complications oculaires séveres ont été suivies réguliérement dans le
service d’Ophtalmologie et ont eu plusieurs greffes de cornée. Dans le dossier médical de
I’une d’elles, il était noté une répercussion sur sa vie socioprofessionnelle et personnelle, une
restriction des activités, une réduction partielle de 1’activité quotidienne ainsi qu’une géne

esthétique.
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Une malade est suivie régulierement dans le service de Dermatologie pour un lupus discoide
systémique depuis 1980 et une autre malade est suivie dans un service de maladies

infectieuses pour infection a VIH.

9. Données sur le suivi a long terme

Le devenir a distance de 20 patients a pu étre évalué grace au retour d’au moins un des deux
questionnaires. Nous avons recueilli 15 « questionnaires patient », dont un mentionnant
uniquement la date du déces de la malade et 17 « questionnaires médecin traitant », dont deux
mentionnant uniquement « décédée a I’hdpital » et « ne suit plus cette malade ». Un retour par
téléphone du médecin traitant, nous informant du motif de décés et de 1’existence de séquelles
oculaires importantes, a été également comptabilisé dans le suivi des malades.

Au final, il y a une malade perdue de vue et 4 déces, dont un sans élément de suivi.

Le temps de suivi des malades inclus est présenté sur la Figure 6.
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Figure 6 : Temps de suivi des patients

Le nombre d’années de suivi des patients allait de 1 a 6. Dix-neuf malades ont été suivis au

moins 1 an, 5 patients ont été suivis 5 ans et une patiente a eu un suivi de 6 ans.
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9.1. Statut socio-professionnel

Quatre malades avaient une allocation aux adultes handicapés (AAH) et 3 malades une
prestation de compensation du handicap (tierce personne). Deux de ces patients avaient a la
fois ’AAH et la tierce personne.

Parmi les 4 patients ayant une AAH, un vivait en établissement d’hébergement pour
personnes agées dépendantes, une poursuivait son activit¢ professionnelle, une était en
invalidité¢ et une était décédée mais antérieurement en invalidité également. Les 2 malades
étant ou ayant été en invalidité correspondaient aux 2 malades ayant a la fois ’AAH et la
tierce personne. La troisieme malade ayant la prestation de compensation du handicap

poursuivait son activité professionnelle.

Vingt-cing personnes (14 malades et 11 médecins traitants) ont répondu a I’item concernant le
statut professionnel. Neuf malades ont continué leur activité professionnelle aprés la NET,
dont 4 étudiants et un enfant d’age scolaire ; 2 patients étaient déja a la retraite avant la NET,

un patient était sans emploi et 1’était toujours et une malade était sans emploi depuis la NET.

9.2. Différents types de séquelles et traitements

De nombreuses séquelles étaient présentes, les séquelles cutanées étant les plus fréquentes

(Figure 7).
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Figure 7 : Séquelles identifiées a partir du questionnaire de suivi 2014 (n=20)
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- Séquelles cutanées

D’aprés les 20 retours des questionnaires, 14 patients présentaient des séquelles
cutanées (Figure 8) : par ordre décroissant, on retrouvait des troubles de la pigmentation
(hyper- et hypo-pigmentation) (n=8), des cicatrices (n=7), une sécheresse cutanée (n=6), un
prurit (n=5), une onychodystrophie (n=4), une atteinte des cheveux et/ou des poils (n=3) et
enfin une sudation (n=1).

Une de ces malades utilisait une créme émolliente et une malade a eu une injection de toxine

botulique au niveau axillaire pour une hyperhidrose secondaire a la NET.
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Figure 8 : Différents types de séquelles cutanées (n=14)

- Séquelles psychologiques

Des séquelles psychologiques étaient présentes chez 12 malades (dépression, anxiété,
irritabilité, efc.), nécessitant un traitement médicamenteux pour 8 d’entre eux (Figure 9).

On retrouvait particuliérement de 1’anxiété chez 9 malades, dépression chez 7 malades,

irritabilité et insomnie chez 6 malades et troubles du sommeil (cauchemars) chez 3 malades.
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Figure 9 : Différentes séquelles psychologiques (n=12)

- Séquelles oculaires

Neuf malades présentaient des séquelles oculaires telles que, par ordre décroissant, un ceil sec
(n=6), un trouble de la vision (n=5), une synéchie (n=4), des larmoiements (n=3), des 1ésions
cornéennes (n=3), une photophobie (n=2). Une malade se plaignait également de prurit
oculaire (Figure 10).

Les séquelles ophtalmologiques peuvent étre particulierement invalidantes : trois patientes ont
eu plusieurs greffes de cornée avec énucléation d’un ceil pour ’'une d’entre elle ; et une autre
un trouble de la vision di a une kératite trés importante.

Parmi ces 9 patients, 5 avaient un traitement : 4 utilisaient des larmes artificielles, une avait en
plus des vitamines en collyre et chez une malade, nous n’avons pas eu de précision sur son

traitement.
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Figure 10 : Différents types de séquelles oculaires (n=9)

- Séquelles buccales

Les séquelles buccales étaient présentes chez 7 patients, avec sécheresse buccale chez 5
d’entre eux (Figure 11). Une des patientes présentait a la fois une douleur buccale, des crolites
hémorragiques, une synéchie et un déchaussement dentaire. Deux autres présentaient une
dysgueusie et, pour ['une d’entre elle, une atteinte dentaire sans autre précision. Enfin, une
des patientes se plaignait d’un aspect hétérogéne des lévres avec coloration beige bien limitée
des lévres supérieure et inférieure, correspondant a la visualisation trés nette des grains de

Fordyce. Cette patiente a, de ce fait, demand¢ a recourir a la chirurgie esthétique.
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Figure 11 : Différentes séquelles buccales (n=7)
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- Séquelles génitales

Au niveau génital, des séquelles telles que sécheresse et dyspareunie ont également été
rapportées chez 3 patientes (Figure 12). Les 3 patientes avaient une dyspareunie, 2 avaient
une sécheresse vaginale et une seule patiente présentait une douleur vaginale. Aucune ne
suivait de traitement. Aucune l1ésion génitale n’a ét¢ mentionnée chez les 3 hommes inclus

dans 1’étude.

Figure 12 : Différentes séquelles uro-génitales (n=3)

- Autres séquelles

Une malade qui est décédée des suites du syndrome de Lyell, a eu des infections respiratoires
et des complications apres de multiples greffes de cornée nécessitant une admission au service
de Réanimation.

Dans un cas, le bilan hépatique fluctuait et n’était pas normalisé¢ depuis la NET compliquée
d’une hépatite aigué. Une origine probablement lupique de cette hépatite a ét¢ mentionnée
dans un compte-rendu de cette malade, suivie réguliérement au CHU de Bordeaux pour un
lupus.

Chez une malade, aux antécédents de dilatation des bronches aprés coqueluche dans
I’enfance, peu symptomatique, la NET s’est compliquée d’une infection respiratoire
chronique a Staphylocoque et pyocyanique. Ces complications ont abouti a une insuffisance
respiratoire chronique sévére nécessitant une oxygénation permanente, des aérosols, une
antibiothérapie et de la kinésithérapie respiratoire. Cette malade est décédée en 2013,
probablement en raison de ces problémes respiratoires.

Une autre malade a depuis la NET de I’asthme, de survenue inexpliquée par le pneumologue.
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9.3. Les consultations par des spécialistes

Neuf patients étaient suivis par un ou des spécialiste(s) : 4 étaient suivis par un dermatologue,
5 par un ophtalmologiste, 3 par un gynécologue, deux par un psychologue ou un psychiatre et

2 par un pneumologue.

9.4. Les hospitalisations depuis la phase aigué

Huit malades ont été hospitalisés depuis la phase aigué de la NET : deux dans un service de
Dermatologie, une dans un service d’Ophtalmologie, une dans un service de Psychiatrie, une
a ¢été hospitalisée en Ophtalmologie et 4 fois en Réanimation pour détresse respiratoire, une
en hopital de jour de Dermatologie pour injection de toxine botulique, une plusieurs fois en
Réanimation pour complications de multiples greffes de cornée et infections respiratoires et
un dans un service d’Urologie pour ablation d’une sonde vésicale mise en place a la phase

aigué.
9.5. Les interventions chirurgicales pour NET

Trois patientes ont eu plusieurs interventions chirurgicales pour séquelles oculaires :

- Une malade a d’abord eu une greffe de membrane amniotique apres perforation d’un ulcére
cornéen au niveau de 1’ceil gauche et devant un défaut d’étanchéité, une premicre greffe
bouchon a été réalisée sur cet ceil. Elle a eu ensuite une deuxieme greffe bouchon du fait d’un
défaut de cicatrisation avec début de lyse du greffon. Un recouvrement conjonctival a été fait
en vue d’une cicatrisation du greffon et pour garder I’intégrit¢ anatomique de I’ceil. Une
énucléation de D’ceil avec pose d’une prothése a ¢été finalement réalisée devant les
complications oculaires de cette malade.

- Une malade a été opérée 4 mois apres la phase aigu€ pour entropion de 1’ceil gauche, puis 8
mois plus tard de 1’ceil droit. Un an plus tard, I’atteinte était toujours sévere avec présence
d’un symblépharon majeur, avec insuffisance limbique responsable d’une conjonctivalisation
de la cornée et d’une sécheresse majeure non résolue par des larmes artificielles. Une
intervention a visée antalgique a été réalisée par la suite avec greffe de la muqueuse buccale
au niveau de 1’ceil droit et libération du symblépharon au niveau de 1’ceil gauche. Au niveau
de son ceil droit, un traitement par laser d’un néo-vaisseau a été fait. Son acuité visuelle était
de 3/10°™,

- La troisiéme malade a eu des complications aprés de multiples greffes de cornée nécessitant

a chaque fois une hospitalisation en Réanimation.
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9.6. Aspect psychologique

- Syndrome de stress post-traumatique (SDPT)

Tableau VII : Réponses aux questions sur les séquelles psychologiques

Médecins Patients
(n=17%) (n=15)
Peur des médicaments 11 7
SDPT évoqué 8 4
Diagnostic de SDPT 5 NA

* ]le retour par téléphone n’est pas pris en compte

- Impression globale sur [’état général

Sur 12 réponses des patients a cette question (sur un total de 15 retours), la note moyenne est
de 7,6 sur 10 (extrémes : 5 — 10).

Sur les 14 réponses des médecins a cette question (sur un total de 17 retours), la note
moyenne est de 7,5 sur 10 (extrémes : 2 - 10).

Un malade a mis une note de 5 mais a précisé que ce n’était pas li¢ a la NET ; son médecin a

¢galement mentionné cette précision et a noté son impression a 7 sur 10.

Une malade et I’entourage de deux malades ont joint un courrier avec des questions

auxquelles il a été répondu individuellement.
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Discussion

Nous discuterons dans un premier temps des caractéristiques méthodologique de notre étude.

Puis, dans un second temps, nous comparerons nos résultats avec les données de la littérature.

1. Caractéristiques méthodologiques de I’étude

Fenétre spatio-temporelle de [’étude

La période d’inclusion de janvier 2007 a fin avril 2013 a été choisie car I’année 2007
correspondait au début de I’informatisation des dossiers médicaux au CHU de Bordeaux et a
I’arrivée au CHU de Bordeaux du Dr Milpied, médecin référent du Centre de compétences
des NET. Fin avril a été choisi afin d’avoir un recul d’au moins un an pour les derniers cas
inclus. La durée de suivi de 1’étude, 6 ans et demi, est intermédiaire par rapport aux autres
¢tudes retrouvées dans la littérature (extrémes : 4 - 21 ans) (52, 55-56, 60-61, 64-67).

Nous avons inclus uniquement les patients hospitalisés au CHU de Bordeaux afin de pouvoir
¢valuer et analyser les cas de NET de fagon homogene, en consultant les dossiers médicaux,

manuscrits et/ou informatisés.

Identification des cas de NET d’étiologie médicamenteuse

Les trois sources de données utilisées (Centre de pharmacovigilance, service de Dermatologie
et PMSI) ont permis une identification exhaustive des cas de NET d’étiologie

médicamenteuse.

Les données du Centre de pharmacovigilance et du service de Dermatologie étaient
complémentaires. En effet, la moiti¢ des cas (n=11) étaient commune aux deux sources de
données et chacune d’elle a permis d’identifier respectivement 5 et 4 cas de plus.
La recherche dans les données du PMSI a permis de mettre en évidence :
- une quasi exhaustivité de la combinaison des deux premicres sources de données
(Centre de pharmacovigilance et service de Dermatologie) : un seul cas

supplémentaire a été retrouvé par le PMSI,
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- une erreur par défaut : un cas déclaré au Centre de pharmacovigilance et connu du
service de Dermatologie n’avait pas été¢ codé NET et n’a donc pas été retrouvé dans le
PMSI,

- des erreurs par exces : plusieurs cas avaient été¢ codés NET alors que le diagnostic était
autre. On peut penser que le codage a été fait trop tot c’est a dire avant le diagnostic

final.

Confirmation du diagnostic

Le diagnostic de NET étant assez difficile, du fait principalement d’un grand nombre de
diagnostics différentiels, chaque dossier a donc été¢ revu et réévalué avec le dermatologue
référent. Les cas de NET d’étiologie non médicamenteuse, méme ceux ayant été déclarés au
centre de pharmacovigilance, ont été écartés ; une demande de relecture de lame de biopsie
cutanée a été faite pour un cas estimé douteux ; les photographies disponibles des malades a la
phase aigué ont été revues.

La série des 21 cas inclus correspond donc bien a des NET d’étiologie médicamenteuse.

Codage des notifications

Dans plusieurs cas notifiés au Centre de pharmacovigilance, 1’évolution de I’effet indésirable
avait été codée a tort « guérison sans séquelles » ou « amélioration en cours ». En effet, les
effets indésirables sont le plus souvent notifiés dés le diagnostic, avec parfois un manque de
données sur I’évolution ultérieure. Cette étude a donc aussi permis de mettre a jour
I’évolution des cas ainsi que le codage de I’évolution des cas enregistrés dans la base

nationale de pharmacovigilance.

Mode de suivi et retour des questionnaires

L’envoi d’un courrier et d’un questionnaire aux malades et aux médecins traitants a été réalisé
afin d’avoir le plus de réponses possibles. Ce mode de suivi des séquelles via un questionnaire
envoyé¢ aux patients a déja été utilisé¢ dans d’autres études (56).

Nous aurions préféré revoir chaque malade en consultation, notamment pour mieux
appréhender les aspects psychologiques et socio-professionnels, deux items peu renseignés
dans les questionnaires. Mais cela paraissait difficile étant donné que peu de malades
habitaient la région bordelaise. De plus, lors de diverses relances auprés des malades, une

patiente m’a fait part d’'une incompréhension a propos de certains items du questionnaire et I’a
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finalement rempli avec son médecin traitant. Le fait de ne pas avoir vus les patients en

consultation pour leur poser directement les questions constitue une limite de notre étude.

A la phase aigué, les 21 dossiers médicaux ont été analysés et le devenir de 20 malades a pu
étre évalué en tenant compte des retours d’au moins un des deux questionnaires. Le nombre
de retours recueillis est suffisant pour analyser au mieux les séquelles des malades.

Les retours du questionnaire des malades et des médecins traitants montrent que parfois, les
médecins traitants ne connaissent pas toutes les séquelles de leur patient ; un médecin traitant
ne savait pas que sa patiente, qu’il a connue certes apreés la NET, avait fait cet effet
indésirable. Cela peut s’expliquer par le fait que certains patients ont changé de médecin

traitant apres la NET.

Echantillonnage

Le nombre limité de cas de notre étude s’explique principalement par le fait que la NET reste
un effet indésirable rare voire exceptionnel, soit moins de deux cas par million d’habitant et
par an en Europe.

L’échantillon de 1’étude est limité mais de 1’ordre de grandeur de la plupart des autres études
monocentriques (56, 60, 65, 67).

Les études portant sur un grand nombre de cas sont multicentriques vu la rareté¢ de cet effet
indésirable médicamenteux (55, 64, 68).

Il s’agit donc ici d’une série bordelaise non négligeable ou le diagnostic a été revu, avec une

analyse des cas et réévaluation au moment de 1’inclusion des malades dans 1’étude.
y

2. Comparaison des résultats avec les données de la littérature

2.1. Caractéristiques de la population

Une forte prédominance féminine dans notre population a été observée: 18 femmes et 3
hommes. Cette répartition est similaire aux données de la littérature : la NET touche plus
fréquemment les femmes que les hommes avec une variation du sex ratio allant de 3/2 a 2/1
selon les études (5). Fritsch et al. (19) trouvaient deux fois plus de femmes que d’hommes.
Dans notre étude, les femmes sont 6 fois plus atteintes que les hommes, mais le nombre de

cas est trop petit pour pouvoir conclure.
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D’aprés ces mémes auteurs (19), le SJS est plus fréquent que le syndrome de Lyell, alors que
nos résultats sont contraires : 12 syndromes de Lyell contre 6 SJS. Cela pourrait s’expliquer
par le recrutement au niveau du CHU de Bordeaux, les cas de syndrome de Lyell, étant plus
graves, ont probablement plus de chances d’étre hospitalisés dans un hdpital universitaire
avec un centre de compétence pour la NET.

La NET peut survenir a tout age mais elle est plus souvent rencontrée chez les personnes
agées, chez qui sont prescrits plus de médicaments par rapport a une population jeune (5).
Ainsi, selon Roujeau et al. (15), le risque augmente au dela de la quarantaine. Dans notre
¢tude, 1’age médian est de 41,4 ans.

Un certain nombre de facteurs de risque de NET a été identifié, tels que I’immunodépression,
le génotype acétyleur lent, les malades atteints de tumeurs cérébrales sous radiothérapie (20)
(21). Nos résultats confirment la présence de certains de ces facteurs de risque car ils ont été

retrouvés chez 4 malades : 3 malades atteintes d’un cancer et une vivant avec le VIH.
2.2. Epidémiologie

Une étude allemande a estimé le taux d’incidence de la NET a 1,17 - 1,89 par million
d’habitant et par an entre 1990 et 1992 (69). Des études épidémiologiques menées en France
et en Allemagne de 1981 a 1985 trouvent un taux d’incidence proche : 0,93 a 1,3 cas par
million d’habitant et par an (70).

Nous retrouvons en moyenne 3,2 cas par an dans notre étude. Rapporté a la population
d’Aquitaine (environ 3 millions d’habitants), cela aboutit a des chiffres similaires a ceux

trouvés dans la littérature, soit environ 1 cas par million d’habitant et par an.

2.3. Données concernant la phase aigué

Diagnostic / pronostic

La biopsie cutanée est indispensable pour confirmer le diagnostic de NET. Cependant, dans 4
cas, elle n’a pas été faite ; la clinique était peut-&tre suffisante pour poser le diagnostic de

NET ou bien la biopsie était impossible ou refusée par le patient.
Le pourcentage de décollement cutané est le facteur qui distingue les différents syndromes de

NET. Or, il n’a pas été retrouvé dans le dossier médical de 6 cas. Cela peut s’expliquer par le

fait que 1’évaluation de I’atteinte cutanée est difficilement interprétable.
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Le bilan allergologique est utile pour confirmer le médicament en cause de la NET, mais il
n’a pas ¢été réalisé dans 11 cas, soit 52 %. Les malades et/ou leur médecin peuvent avoir une
certaine crainte et appréhension de ces tests allergologiques du fait d’une réintroduction du
médicament potentiellement en cause. Les tests allergologiques se réalisent dans un centre
spécialisé et ne permettent pas toujours, en cas de négativité, d’identifier le médicament en
cause. Le consentement, 1’¢loignement et/ou la méconnaissance des patients par rapport aux
centres de dermato-allergologie expliquent peut-étre ce faible nombre de consultations

allergologiques.

Le SCORTEN a été propos¢ par un groupe d’experts et correspond a un score fondé sur 7
variables indépendantes qui sont des facteurs de risques de mortalité¢ & I’hdpital pendant la
phase aigué d’une NET (54). Cependant, il est peu utilis¢ & Bordeaux. En effet, le SCORTEN
a été retrouvé dans un seul cas et ne correspondait pas a celui que nous avons calculé d’apres
les données de ce dossier. La plupart des SCORTEN calculés était inférieur ou égal a 3, ce qui
correspond bien au taux de survie observé des patients de I’étude. Parmi les deux déces
attribuables a la NET, un seul SCORTEN a pu étre calculé et était de 3 ce qui n’est pas le plus
élevé des scores calculés. Les 2 malades ayant un SCORTEN égal ou supérieur a 5 sont
toujours en vie en 2014. Finalement, ceci ne conforte pas 1’idée que le SCORTEN soit un bon
prédicteur de mortalité dans notre étude, du fait sans doute de la fagon de le calculer et du
faible effectif de notre échantillon.

De plus, nos résultats sont assez différents de ceux de I’étude de Bastuji-Garin et al. (54), ou

le nombre de cas était beaucoup plus important (n=165) (Tableau VIII).

Tableau VIII : Proportion de cas en fonction du SCORTEN

Nombre de cas (%)
SCORTEN Bastuji-Garin et al. (54)
(1=165) Bordeaux (n=17)

0-1 18,8 35,3
2 40 23,5
3 20,6 29,4

4 14,5 0
=5 6 11,8
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D’apres les auteurs du SCORTEN, il devrait étre calculé dans les 24 premicres heures suivant
I’admission (54). 11 a été démontré que ce score était performant lorsqu’il était évalué dans les

5 premiers jours suivant I’admission et meilleur au 3™

jour de I’admission (71).

Etant donné que la plupart des malades n’ont pas été hospitalisés en premier lieu au CHU de
Bordeaux, nous n’avons donc pas pu le calculer selon ce critére et nous avons choisi de
I’évaluer dans les 3 premiers jours d’admission au CHU de Bordeaux, en étant bien
conscients du biais introduit par rapport aux études antérieures.

Ainsi, le SCORTEN que nous avons calculé pour les 17 cas est difficilement interprétable et
comparable vu qu’il n’a pas été calculé¢ de fagcon homogene et que les 7 items n’étaient pas a
chaque fois disponibles le méme jour dans les dossiers médicaux.

Nous observons une amélioration concernant la mortalité par rapport aux années antérieures,
ceci étant sans doute di a une meilleure prise en charge et des soins mieux codifi¢s. En effet,

dans une étude de 17 cas menée sur la période 1980 - 1985 dans le service des Briilés au CHU

de Bordeaux (72), 8 déces étaient survenus pendant la phase aigué.
Lésions

- Répartition des lésions

Les signes cliniques a la phase aigué¢ sont similaires a ceux de Magina et al. (60) qui
retrouvent dans 100 % des cas une atteinte de la muqueuse orale et dans 87,5 % des cas une
atteinte des muqueuses oculaire et génitale.

Dans notre étude, tous les patients ont également une atteinte de la muqueuse orale, 95 % et
76 % une atteinte des muqueuses oculaire et génitale respectivement.

Revuz et al. (52), étudiant les NET sur un échantillon plus important, ont décrit des 1ésions
¢rosives des muqueuses dans 97 % des cas. Les muqueuses les plus communément atteintes
sont orales (93 %), oculaires (78 %) et génitales (63 %).

Nos résultats sont donc cohérents avec les différentes études et similaires concernant 1’ordre
de fréquence.

La muqueuse anale peut elle aussi €tre atteinte mais n’a pas été retrouvée dans notre étude.

Une comparaison de la répartition des l1ésions a la phase aigué dans diverses études est

présentée dans le Tableau IX.
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Tableau IX. Comparaison des 1ésions de diverses études

Nombre de 1ésions (%)
Nombre de cas
Orales Oculaires Génitales
Bordeaux 21 100 95 71
Magina et al. (60) 18 100 87,5 87,5
Revuz et al. (52) 87 93 78 63
Chang et al. '(49) 147 NA 77 NA

" résultats rapportés aux seules NET

- Lésions cutanées

Dans une étude multicentrique réalisée aux Etats-Unis dans 15 centres de Brilés dans les
années 90 (55), la surface cutanée atteinte était en moyenne de 60 % alors qu’elle est de 47 %
en moyenne dans notre série de cas. Cette différence peut s’expliquer par le fait que notre
¢chantillon est beaucoup plus petit que celui de I’étude de Palmieri et al. (55), que la surface

de l’atteinte cutanée est difficile a interpréter et qu’elle évolue en peu de temps.

- Lésions buccales
La muqueuse buccale est connue pour étre une des muqueuses la plus souvent atteinte a la
phase aigué€. Notre série de cas confirme cette constatation, tous les malades ayant une atteinte

buccale.

- Lésions oculaires

Dans I’¢tude de Chang et al. (49) correspondant a une population asiatique (Taiwan),
I’atteinte oculaire a été rapportée dans presque 80 % des cas de NET. La proportion d’atteinte
oculaire était plus fréquente dans les cas de SJS (81 %) que dans ceux de syndrome de Lyell
(67 %). Dans les trois quarts des cas de NET (75 %), la sévérité de I’atteinte était minime
(conjonctivite aigué, érythéme, cedéme, croltes), dans 19 % des cas elle était modérée
(érosion cornéenne, membrane ou pseudo-membrane conjonctivale) et dans 5 % des cas
majeure (symblépharon, ulcére cornéen).

Dans notre étude, les Iésions oculaires, rencontrées dans 95 % des cas, étaient donc plus
fréquentes que dans 1’étude de Chang et al. (49), bien que la majorité¢ des cas de 1’étude
correspondait a des syndromes de Lyell. Le faible nombre de cas de notre échantillon et des

populations différentes pourraient expliquer cette divergence.
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- Lésions genitales

De nombreux cas concernant les 1ésions génitales chez les femmes atteintes de NET sont
répertoriés dans la littérature (73-76).

Une étude concernant 40 femmes rapporte des Iésions génitales pendant la phase aigué de
NET chez 70 % des patientes : érosions, ulcérations et synéchies vaginales. Dans 89 % des
cas, les 1ésions affectaient seulement la vulve et dans 11 % des cas la partie vulvo-vaginale.
Les Iésions de la muqueuse génitale pouvaient persister plusieurs mois et jusqu’a une année
apres la phase aigué de NET (77).

Dans notre série de cas, des lésions génitales a la phase aigué étaient présentes chez 15
femmes (n=18) (83 %) mais pas chez les hommes. Ce pourcentage de 83 % est proche de
celui de I’étude de Meneux et al. (77), ou les 1ésions génitales étaient retrouvées chez 70 %
des femmes a la phase aigu€. Nous ne pouvons pas chiffrer la proportion des Iésions en
fonction de la localisation (vulvaire et/ou vaginale) car aucune consultation gynécologique, a

la phase aigué, n’a ét¢ mentionnée dans les dossiers médicaux.

- Lésions pulmonaires

Une atteinte des voies respiratoires n’est pas rare lors de la phase aigué d’une NET et a été
observée chez 48 % des malades de notre étude. Une intubation avec ventilation a été
nécessaire dans 38 % des cas. Dans 1’étude de Lebargy et al. (51), une atteinte des voies
respiratoires est survenue chez 27 % des patients, avec chez 10 a 20 % des patients recours a

une ventilation mécanique due a une détérioration des fonctions respiratoires a la phase aigué.

- Troubles psychologiques

Méme si I’aspect psychologique est trés peu souvent mentionné dans les dossiers médicaux a
la phase aigué, les réponses aux questionnaires permettent de penser que la plupart des
patients présentaient des troubles psychologiques. De fait, un passage dans un service comme
les Briilés constitue un stress certain pour tout malade et devrait étre pris en charge le plus tot

possible.
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Prise en charge

- Services

La majorité des patients (17/21) a ét¢ admise dans le service des Brilés.

Les 4 malades n’ayant pas été hospitalisés dans le service des Brhilés mais en Dermatologie
avaient un SJS et le pourcentage de décollement cutané n’a pas été retrouvé dans leur dossier
médical. On sait que la surface cutanée atteinte est un élément primordial dans un service de
Brilés. Parallélement, moins la forme de NET est sévére, moins 1’étendue du décollement
cutané est évaluée. Cela peut s’expliquer par le fait que la surface atteinte, évaluée comme
chez les briilés en pourcentage de surface cutanée totale, est difficile a déterminer car elle
laisse des intervalles de peau saine et qu’elle évolue dans le temps.

Ellis et al. (78) ont propos¢ un arbre de décision (Annexe 6) pour décider du transfert du
malade atteint d’une NET vers une unité spécialisée, la mortalité étant réduite lorsque les
malades étaient hospitalisés dans un service des Brilés, mieux équipé pour traiter la
dénudation cutanée.

L’aspect clinique de la NET s’apparente a une brilure du second degré profonde, avec perte
de fluide, perte de chaleur par évaporation et des douleurs. Cela explique que la plupart des
malades de notre série aient été hospitalisés dans une unité spécialisée des Brilés.
L’hospitalisation dans un service des Briilés permet d’assurer le dépistage et le traitement de

I’ensemble des complications ainsi qu’une prise en charge optimale des soins locaux.

- Traitement

Peu de malades ont été traités par un traitement de fond tel que la ciclosporine ou les
immunoglobulines intraveineuses, mais tous ont eu un traitement symptomatique. Cela peut
s’expliquer par le fait qu’il n’y a pas, a ce jour, de traitement de fond d’efficacité démontrée :
la corticothérapie générale reste controversée, divers immunosuppresseurs ont été essayés
sans preuve convaincante et les bénéfices de fortes doses d’immunoglobulines intraveineuses

n’ont pas €té¢ confirmés (58).

- Sortie

En ce qui concerne le mode de sortie, les résultats sont similaires a ceux de 1’étude de
Palmieri et al. (55), ou 66 % des malades sont rentrés directement a domicile aprés la phase
aigu€. Dans notre étude, 66 % des malades sont également rentrés a domicile, les autres allant

dans différentes structures d’hospitalisation (clinique, centre hospitalier, SSR, etc.).

55



2.4. Etiologie médicamenteuse

On trouve dans la littérature une liste de médicaments rendant compte de prés de la moiti¢ des
cas survenant en Europe (4). Dans notre étude, 10 malades, c’est a dire la moitié, avaient un
médicament appartenant a cette liste de médicaments a « haut risque », ce qui est conforme
aux résultats de Roujeau et al. (4). Pour les 11 autres malades de notre étude, les médicaments
en cause dans la NET ne faisaient pas partie de cette liste de médicaments a « haut risque »,
bien évidemment non exhaustive. Les antibiotiques de la famille des P-lactamines sont
retrouvés comme médicaments suspects dans au moins 3 cas et il en est de méme pour les
AINS. Egalement, des anti-secrétoires de la famille des prazoles et des statines ont été
suspectés, respectivement dans 2 cas chacun. La liste des médicaments & « haut risque »
devrait étre réévaluée plus souvent afin de mieux informer sur cet effet indésirable. De méme,
P. Paquet suggere un répertoire régulicrement mis a jour des médicaments responsables de

NET (6).

2.5. Devenir des patients

Suivi

Notre période d’inclusion allait de janvier 2007 a avril 2013, soit 6 ans et 4 mois. Un suivi de
6 ans n’a pu étre obtenu que pour une seule malade (décédée en 2013 des suites de la NET) ;
une 2°™ malade avait été également incluse en 2007 mais est décédée en 2008.

Le but principal de notre étude était d’évaluer les séquelles de NET en se référant au PNDS
des NET. Selon ce dernier, le rythme du suivi dépend de la nature et de la sévérité¢ des
séquelles. Ce suivi doit inclure le dépistage systématique des séquelles, sous la responsabilité
du médecin traitant et leur prise en charge par des spécialistes, en liaison avec le médecin
traitant et le centre de compétences ou de référence. Le PNDS propose un suivi systématique
dans le mois suivant la fin de I’hospitalisation, puis & 6 mois et 1 an.

Dans notre étude, 71 % des patients ont eu une consultation de suivi dans le service de
Dermatologie du CHU de Bordeaux dans les 3 mois suivant la phase aigué, 57 % ont eu deux
consultations et 28 % ont eu trois consultations. Les recommandations du PNDS des NET
concernant le rythme des consultations ne sont donc pas entiérement respectées, probablement
car la moiti¢ des patients n’habitaient pas en Aquitaine et ont pu étre suivis dans un autre

CHU plus proche de leur domicile.
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Les différentes séquelles et leurs traitement

- Répartition des séquelles

Dans plusieurs études, les séquelles les plus fréquemment rencontrées sont cutanées et
oculaires (52, 60-61, 67).

Dans notre étude, nous retrouvons par ordre de fréquence les séquelles cutanées (70 %), puis
psychologiques (60 %) et enfin les séquelles oculaires (45 %).

Les séquelles psychologiques, en 2°™ position dans notre étude, ont rarement été recherchées

dans les autres études.

Une comparaison de la fréquence des différents types de séquelles est présentée dans le

Tableau X.

Tableau X : Comparaison des proportions des séquelles de NET de diverses études

Nombre de Séquelles (%)
cas suivis Cutanées Oculaires Psychologiques
Bordeaux 20 70 45 60
Magina et al. (60) 8 75 75 NA
Oplatek et al. (56) 26 81 54 NA
Chang et al. (49) 113 NA 20 NA

- Séquelles cutanées
Quatorze malades sur les 20 suivis (70 %) de notre série avaient des séquelles cutanées, a

comparer a des taux de 69 % a 100 % rapportés dans diverses études (60-61,67).

Dans I’é¢tude de Magina et al. (60) la fréquence des séquelles cutanées était de 75 % et
correspondait aux patients ayant eu ’atteinte cutanée la plus importante a la phase aigué.
Dans notre €tude, si la fréquence de ces séquelles était identique, il n’y avait pas de relation
claire entre la gravité de la phase aigué et les séquelles. En effet, 3 cas de syndrome de Lyell
n’avaient pas de séquelles cutanées alors que les 3 formes frontiéres et presque tous les cas de
SJS en avaient.

La plus fréquente des séquelles cutanées retrouvées dans 40 % des cas de notre étude est un

trouble de la pigmentation, comprenant hypo- ou hyper- pigmentation.
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Ce taux est proche des 54 % de 1’étude de Oplatek et al. (56), ou 26 patients ont été suivis a
distance de la phase aigué.

Dans I’¢tude de Sheridan et al. (61) concernant des enfants, une pigmentation cutanée a été
observée dans 100 % des cas. La seule enfant de notre étude avait elle aussi un trouble de la
pigmentation, trés 1éger selon sa meére. Les troubles de la pigmentation sont fréquents apres
une NET et une amélioration de 1’état cutané peut prendre des années (79).

En termes de fréquence, le 2°™ type de séquelles cutanées est représenté par les cicatrices,
retrouvées chez 35 % de nos malades, résultat similaire aux 38 % décrits par Oplatek et al.
(56).

Un prurit observé chez 25 % de nos cas est également du méme ordre de grandeur que dans
d’autres études : 27 % dans 1’étude d’Oplatek et al. (56) et 1égérement inférieur aux 33 %
rapportés par Haber et al. (67).

Les 1ésions cutanées s’estompent au fil du temps, mais peuvent persister des années et doivent
donc étre surveillées de prés par le médecin traitant et un spécialiste.

D’autres séquelles cutanées sont également décrites telles que onycholyse et
onychodystrophie, qui se résolvent habituellement apres plusieurs mois, perte des ongles des
doigts de mains, amincissement diffus des cheveux, du cuir chevelu et prurit (67, 79-80).

Une déformation des ongles a été fréquente dans 1’échantillon de I’étude de Sheridan et al.
(61). En effet, 4 enfants sur 11 (soit 36 %) ont eu une déformation des ongles des doigts et des
orteils. Les enfants ont perdu leurs ongles vers la fin de ’hospitalisation ou aprés. Les ongles
qui ont par la suite repouss¢ étaient déformés. Une repousse anormale des ongles avec
dystrophie (37,5 %) a été observée 2 ans apres la NET chez deux patients de I’étude de
Magina et al. (60) et un autre malade reste sans ongles 2 ans apres le décollement aigu de
I’ongle. De toutes les complications cutanées de 1’¢tude de Magina et al. (60)
I’onychodystrophie a été la complication la plus inconfortable pour les malades.

Dans notre étude, 20 % des malades ont eu une onychodystrophie. II manque
malheureusement des données sur une possible atteinte unguéale a la phase aigué. Cette
atteinte est sans doute considérée comme secondaire par rapport a la peau ou aux muqueuses
et donc non mentionnée dans le dossier. Il s’agit d’une limite de notre étude, qui ne permet

pas la comparaison avec d’autres études.

Pour les séquelles cutanées, parmi les 10 cas ou le questionnaire a été rempli a la fois par le
malade et par le médecin traitant, 40 % des réponses étaient divergentes : dans 3 cas sur 4, le

médecin estimait que le patient n’avait aucune séquelle cutanée.
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- Séquelles oculaires

Les lésions oculaires sont une des complications les plus fréquentes de NET et sont observées
chez 20 % a 79 % (60, 67, 80-81) des malades ; il peut s’agir de syndrome sec, photophobie,
symblépharon, sensation de sable dans les yeux, lésions cornéennes, néo-vascularisation
cornéenne, x¢érosis cornéenne, trichiasis, trouble de I’acuité visuel, hémorragie et fibrose sub-
conjonctivale (52, 79, 82-83).

Dans notre étude, les séquelles oculaires ont été rencontrées dans 45 % des cas, chiffre
intermédiaire par rapport aux autres études.

Dans I’étude de Chang et al. (49), des séquelles oculaires sont rencontrées chez 20 % des
malades. Cependant, aucun cas n’a nécessité un traitement chirurgical, contrairement a notre
¢tude ou 3 malades au moins ont eu plusieurs greffes de cornée. Cela pourrait s’expliquer par
le fait que la majorité des cas (75 %) de I’étude taiwanaise avaient une atteinte oculaire
minime. La fréquence des séquelles oculaires était trés élevée dans I’étude de Magina et al.
(60), 75 %, mais aucun malade n’a dii avoir recours a une chirurgie oculaire.

Le syndrome sec est la plus fréquente des complications oculaires et peut apparaitre méme en
I’absence de signe oculaire a la phase aigué (84-86). Dans notre étude, un syndrome sec était
effectivement la complication oculaire la plus fréquente, mais a toujours été précédé d’une

atteinte oculaire a la phase aigué.

Contrairement aux séquelles cutanées, les séquelles oculaires semblent permanentes et
nécessitent, chez tous les malades, un suivi par un ophtalmologiste, a la phase aigué comme a
long terme. Dans notre étude, seulement 4 malades avaient consult¢ ou consultent un

ophtalmologiste dans le cadre du suivi de la NET.

A D’exception d’un cas, les réponses des médecins et des malades au questionnaire étaient
convergentes. Les médecins traitants semblent plus sensibilisés a ces séquelles qu’aux
séquelles cutanées, probablement en raison de leur gravité et de I’incapacité qu’elles peuvent

entrainer.

- Séquelles uro-genitales

Des séquelles a long terme surviennent chez 18 % des 70 % de femmes (n = 28) ayant eu des
Iésions génitales a la phase aigué, d’aprés Meneux et al. (77).

Les complications a long terme comprennent sténose et adhérences vaginales et

endométrioses retrouvées jusqu’a 28 % des patientes atteintes de NET dans d’autres études
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(75). Les principales plaintes sont sécheresse vaginale, sensation de brilure, dyspareunie,
saignement apres des rapports sexuels, prurit, douleur et pertes vaginales purulentes (77).
Dans notre série, 3 des 15 femmes ayant eu une atteinte génitale a la phase aigué, soit 20 %,
ont eu des séquelles génitales telles que dyspareunie, sécheresse et douleur, ce qui correspond
aux données d’autres études avec une fréquence de 18 a 28 % (75,77) .

Les médecins traitants de ces 3 malades ont répondu qu’elles n’avaient pas de séquelles

gynécologiques.

D’autres atteintes telles que cystites récurrentes, endométrioses et obstruction des voies
urinaires ont été décrites dans la littérature, mais n’ont pas été retrouvées dans notre série (75)
(76). Les adhérences et sténoses vaginales sont les conséquences des 1ésions vaginales. La
sténose peut conduire a une dyspareunie ou une incapacité a une activité sexuelle. Meneux et
al. (77) suggerent qu’un rapport sexuel immédiatement apres la phase aigu€ de NET pourrait
réduire le risque de sténose vaginale. Une étude a montré que les synéchies vaginales ne sont
souvent pas identifi¢es des mois aprés la NET, ce qui est en faveur d’un examen
gynécologique systématique et précoce chez toutes les femmes (77) et une lyse des
adhérences si nécessaire. Dans notre étude, trois malades seulement avaient eu une
consultation gynécologique, mais aucun cas de synéchie ou d’érosion vaginale n’a été
observé.

Chez les hommes, une balanite et des érosions urétrales peuvent étre observés ce qui incite
¢galement a une consultation urologique précoce ; un phimosis est également fréquent chez
I’homme (52, 87). Cependant, aucun des trois hommes inclus dans notre étude n’a mentionné

de séquelle uro-génitale.

- Séquelles respiratoires

Des séquelles broncho-pulmonaires, incluant bronchite chronique, bronchiectasie,
bronchiolite oblitérante, pneumonie et obstruction des voies respiratoires sont décrites dans la
littérature (88).

Dans notre série, un déces est probablement dii aux complications respiratoires de la NET,
avec surinfection chronique sur dilatation des bronches préexistante.

Par ailleurs, la mere d’une des patientes, asthmatique depuis la NET, nous a questionnées sur

un lien possible entre asthme et NET.
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- Séquelles bucco-dentaires

Les complications bucco-dentaires des NET comprennent inconfort oral, xérostomie,
diminution du flux salivaire moyen, augmentation de I’acidité salivaire, inflammation
gingivale et synéchies. Une étude chez 16 malades a retrouvé chez tous un syndrome sec et
des anomalies dentaires permanentes, suggérant ainsi la nécessité d’une hygiene et des soins
dentaires dans le suivi a long terme de la NET (89).

Dans notre étude, parmi les 35 % de malades avec séquelles bucco-dentaires, 71 % avaient un
syndrome sec, mais seulement deux une atteinte dentaire (29 %). La sécheresse buccale est

donc bien la complication la plus fréquente parmi ce type de séquelle.

- Autres séquelles
Des complications moins communes ont été également décrites, mais non retrouvées chez nos
malades : sténose de I’cesophage, synéchie du septum nasal et fibrose buccale entrainant des

difficultés pour manger et parler (79, 90).

- Séquelles psychologiques

La NET est un effet indésirable sans doute traumatisant, en raison de sa gravité¢ et de sa
brutalité ; I’ensemble des séquelles, graves et invalidantes, jouent probablement un rdle dans
la survenue de séquelles psychologiques. En effet, elles ont été retrouvées chez plus de la
moitié des malades de notre étude et étaient, dans tous les cas, connues du médecin traitant.
Roujeau et al. (68) ont mené une étude multicentrique afin d’évaluer la prévalence du
syndrome de stress post-traumatique (SDPT) et d’autres séquelles psychologiques aprés une
NET. La prévalence de SDPT ¢était de 74 %, celle de la dépression, du risque suicidaire et
d’une phobie sociale étaient respectivement de 80, 40 et 47 %.

Dans notre étude, peu de médecins traitants ont évoqué un SDPT et encore moins de malades
ont entendu parler de ce syndrome. La prévalence du SDPT est donc difficilement
interprétable mais devrait étre recherchée de fagon systématique. Ces résultats doivent inciter
a mettre en place une prise en charge psychologique le plus précocement possible et de facon

prolongée.
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Conclusion

Cette étude a permis de réaliser une analyse et une évaluation du suivi des cas de NET depuis
la phase aigu€. En effet, les séquelles, tant physiques que psychologiques et la situation

socioprofessionnelle ont été évaluées et soulignent la gravité de cette maladie.

Toutes les données de la littérature portant sur les séquelles a long terme de la NET décrivent
des séquelles cutanées, oculaires et génitales, également retrouvées dans notre étude. Les
séquelles oculaires semblent les plus graves et les plus invalidantes. Les séquelles
psychologiques sont une part importante des complications de la NET et sont peut étre sous-
estimées.

Les résultats de notre étude montrent que les séquelles peuvent avoir des conséquences
lourdes sur la vie quotidienne des malades, tant sur le plan socio-professionnel que personnel.
Ces séquelles soulignent I'importance d’un suivi régulier et pluridisciplinaire, par des

spécialistes expérimentés, pour leur dépistage précoce et leur prise en charge optimale.

Des améliorations pour une meilleure prise en charge de la NET peuvent étre proposées au
niveau du CHU de Bordeaux, a la fois pour la phase aigué (mention systématique dans le
dossier médical de parameétres importants tels que SCORTEN, surface cutanée atteinte,
¢valuation systématique de tous les organes pouvant étre touchés, codage PMSI, etc.) et pour
le suivi (rythme des consultations, surveillance pluridisciplinaire, prise en charge

psychologique plus systématique, etc.).

Les questionnaires ont permis de comparer les réponses des malades et de leurs médecins
traitants : il y a parfois méconnaissance de certaines séquelles par les médecins. Le médecin
traitant étant le pivot du suivi a long terme des malades, notre étude peut étre un point de
départ a la mise en place d’outils de formation sur la NET pour les généralistes suivant ces

malades.
Notre étude a également permis de mettre a jour d’autres améliorations possibles, avec

nécessité de sensibiliser les pharmacologues au codage des effets indésirables et de leur

évolution.
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Annexes

Annexe 1 : Coordonnées du centre de référence et des centres de compétences

Centre de référence :
Service de dermatologie, Hopital Henri Mondor, Créteil
Centres de compétences :

Région Rhone-Alpes-Auvergne
Service d’immunologie clinique, Hopital Lyon Sud, Centre hospitalier Lyon Sud

Région Grand-ouest
Service de dermatologie Hopital Morvan, CHU de Brest

Région Sud-ouest
Service de dermatologie, Hopital Pellegrin, CHU de Bordeaux,
Service de dermatologie, Hopital Purpan CHU de Toulouse.

Région Est
Service de dermatologie, Hopital Fournier, Nancy

Région Sud-est
Service de dermatologie, Hopital Saint-Eloi, Montpellier

Région Centre / Limousin
Service de dermatologie, Hopital Dupuytren, CHU de Limoges

Région Normandie / Nord
Clinique dermatologique, Hopital Charles-Nicolle, Rouen
Service d’ophtalmologie, Hopital Charles-Nicolle, Rouen.
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Annexe 2 : Fiche de recueil des données

FICHE DE RECUEIL pour suivi NET

Informations malade

Numéroobservation:BXI I I I I I I I 1

Sexe:oM OF Datedenaissance:1 I I 1 I TII1 I I I 1

Si malade hors Gironde/Aquitaine, service hospitalier a contacter :

Médecin traitant (nom, ville) : Téléphone :

Effet indésirable: 0O Stevens Johnson O Forme frontiére O Lyell

Date des premierssignes:1 I T I I T1 I I I 1

Médicament(s) suspect(s)

- datedébut] I IT I T1 I I I Idatearrét1 1 TI1 I IT1 I 1 I I
- datedébut] I IT I TI1 I I I Idatearrétl I TIT1 I IT1 I I I I
- datedébut] I I1 I TI1 I I I TIdatearrétl I IT I IT1 I I I I

Codage évolution

O Déces di a l'effet O Effet ayant pu entrainer le déces O Amélioration en cours
O Guérison sans séquelle O Guérison avec séquelle(s) O Sujet non encore rétabli
O Inconnue

Codage gravit¢ =~ O Déces O Mise en jeu du pronostic vital O Séquelles

Hospitalisation initiale,date : 1 I I 1 I IT1 I I I 1

Séjour (service initial et transfert éventuel) :

Signes a la phase aigué

Dermato (peau et phanéres):

%SCI I I 1, localisation:

Biopsie 0 Non 0O Oui :
Ophtalmo (brilure, rougeur, conjonctivite, blépharite, etc.) 0 Non 0O Oui :
Buccal (douleur, érosion, croiite(s) hémorragique(s), etc.) O Non 0 Oui :

Gynéco/uro (douleur, érosion, crofite(s) hémorragique(s), etc.) O Non O Oui :

Pneumo 0 Non OOui:
Digestif 0 Non 0O Oui:
Psy 0 Non 0O Oui:
Autre(s) 0 Non OOui:
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SCORTEN :

Traitements O Corticoides O Ciclosporine Olmmunoglobulines O Symptomatique
Datedesortie I 1 I1 I ITI I I I I

Mode de sortie O Domicile O SSR O Transfert autre hopital :

ODéces,date]l 1 I1 1 I1 1 1 1 1

SuiviMl,datel I I1 I ITI I I I I Onon ONSP

Séquelle(s) dermato (sécheresse, pigmentation, cicatrices, sudation, prurit, onychodystrophie, cheveux et poils )

0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) ophtalmo (syndrome sec, larmoiement, synéchie, trouble de la vision, photophobie, lésion(s) cornéenne(s)
et/ou conjonctivale(s), douleur, rougeur)

0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) muqueuse buccale (syndrome sec, érosion, crofite(s), synéchie, douleur, trouble du goiit)
ONon O Oui :

Séquelle(s) gynéco/uro (syndrome sec, érosion, dyspareunie, douleur, synéchie)
0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) psy (stress post-traumatique)d Non O Oui :

Troubles du sommeil 0 Non 0 Oui :

Séquelle(s) pneumo (toux, dyspnée) O Non 0 Oui :

Séquelle(s) digestive(s) O Non O Oui :

Séquelle(s) autre(s) (cardio, dents...) O Non O Oui :

AEG (asthénie, amaigrissement) O Non O Oui :

SuiviMé,datel I T1 I II I I I TIonon oONSP

Séquelle(s) dermato (sécheresse, pigmentation, cicatrices, sudation, prurit, onychodystrophie, cheveux et poils )

0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) ophtalmo (syndrome sec, larmoiement, synéchie, trouble de la vision, photophobie, 1ésion(s) cornéenne(s)
et/ou conjonctivale(s), douleur, rougeur)

0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) muqueuse buccale (syndrome sec, érosion, crofite(s), synéchie, douleur, trouble du goiit)
ONon O Oui :
Séquelle(s) gynéco/uro (syndrome sec, érosion, dyspareunie, douleur, synéchie)

0O Non 0 Oui :
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Séquelle(s) psy (stress post-traumatique)d Non O Oui :
Troubles du sommeil O Non O Oui :

Séquelle(s) pneumo (toux, dyspnée) 0 Non 00 Oui :

Séquelle(s) digestive(s) O Non O Oui :
Séquelle(s) autre(s) (cardio, dents...) O Non O Oui :
AEG (asthénie, amaigrissement) O Non O Oui :
SuiviM12,datel I II I TI1 I I I I Onon ONSP

Séquelle(s) dermato (sécheresse, pigmentation, cicatrices, sudation, prurit, onychodystrophie, cheveux et poils )

0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) ophtalmo (syndrome sec, larmoiement, synéchie, trouble de la vision, photophobie, 1ésion(s) cornéenne(s)
et/ou conjonctivale(s), douleur, rougeur)

0 Non 0O Oui :

Séquelle(s) muqueuse buccale (syndrome sec, érosion, crofite(s), synéchie, douleur, trouble du gofit)
ONon O Oui :

Séquelle(s) gynéco/uro (syndrome sec, érosion, dyspareunie, douleur, synéchie)
0 Non O Oui :

Séquelle(s) psy (stress post-traumatique)d Non O Oui :

Troubles du sommeil 0 Non 0 Oui :

Séquelle(s) pneumo (toux, dyspnée) O Non 0 Oui :

Séquelle(s) digestive(s) O Non O Oui :

Séquelle(s) autre(s) (cardio, dents...) O Non O Oui :

AEG (asthénie, amaigrissement) O Non O Oui :

Bilan allergologique

ONonOOuidate:I I II I ITIT I I I I

Médicament(s) testé(s) et résultats patch-tests :
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Annexe 3 : Questionnaire médecin traitant

Devenir 2014: Prénom Nom né le: hospitalisé le:

Date de la derniére consultation: I 1 I I I TII1 I I I 1

Statut social (en rapport avec la NET) :
O Tierce personne O Allocation adulte handicapé Taux d'incapacité :

Statut professionnel : Avant NET :

Apres NET : O poursuite d'activité O changement d'activité :
O sans emploi O sans objet

Séquelles liées a la NET et traitement(s) médicamenteux ou autre(s) lié(s) au(x) séquelle(s) :

- Cutanées: 0O non Sioui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses:

O cicatrices O sudation O sécheresse
O trouble de la pigmentation O prurit O atteinte des cheveux/poils
O onychodystrophie O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles cutanées:

0 Non O Oui, préciser :

- Ophtalmologiques : O Non Sioui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :
O syndrome sec O larmoiement O synéchie
O trouble de la vision O photophobie O 1ésion(s) de la cornée
O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles ophtalmologiques :

O Non O Oui, préciser :

- Buccales /stomatologiques: 0O Non Si oui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :

O syndrome sec O érosion O crotites
O synéchie O douleur O trouble du got
O déchaussement dentaire O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles buccales :

0 Non 0 Oui, préciser :

- Génitale(s)/urologique(s): O Non Si oui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :
O syndrome sec O érosion O douleur
O synéchie O dyspareunie O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour séquelles génitales/urologiques:

o Non 0 Oui, préciser:
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- Psychologique(s): O Non Sioui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :

O anxiété O insomnie O cauchemars

O dépression O irritabilité O autre, préciser:
- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour séquelles psychologiques:

o Non 0 Oui, préciser:

- Autres séquelles : 0 Non Si oui, préciser:
Consultation(s) spécialistes (gynéco, ophtalmo, dermato...) ou psychologue pour séquelles de

NET:

O Non O Oui, préciser avec date(s) et motif(s) :

Hospitalisation(s) (pour la NET) depuis la phase aigué:

0 Non 0O Oui, nombre I I, date(s) et motif(s) :

Intervention(s) chirurgicale(s) (pour la NET) depuis la phase aigué:

0 Non O Oui, nombre I I, date(s) et motif(s) :

Impression globale de 1'état général (échelle de 0 a 10, 10 correspondant & un excellent état général) par :

vous-méme : I T 1
malade (si possible) : I_I_I
Avez-vous peur de prescrire des médicaments chez ce patient ? O Non 0 Oui:

Avez-vous déja évoqué le stress post-traumatique avec ce patient ? 0 Non 0 Oui :

Pensez-vous que votre patient présente un stress post-traumatique ? 0O Non 0O Oui :

Bilan allergologique vis a vis du(des) médicament(s) suspect(s ) :
ONon OOQuidate:1 I II I IT I I I 1

- Médecin (nom, ville) :

- Médicament(s) testé(s) et résultats des patch-tests :

Commentaires :(joindre éventuellement des copies de résultats d’examens complémentaires, compte-

rendus d’hospitalisation, etc.)
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Annexe 4 : Questionnaire patient

Suivi NET Prénom Nom

Statut social (en rapport avec la NET) :
O Tierce personne O Allocation adulte handicapé Taux d'incapacité :

Statut professionnel : Avant NET :

Apres NET : O poursuite d'activité O changement d'activité :
O sans emploi O sans objet
O autre, préciser :
Séquelles liées a la NET et traitement(s) médicamenteux ou autre(s) lié(s) au(x) séquelle(s) :

- Cutanées: O non Sioui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :

O sécheresse O (dé)coloration de la peau O cicatrices
O sudation O démangeaisons O atteinte des ongles
O atteinte des cheveux/poils O autre, préciser :

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles cutanées:
0 Non O Oui, préciser :

- Ophtalmologique(s): O non Si oui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :

O yeux secs O trouble de la vision O larmoiement
O 1ésion(s) de la cornée O photophobie (géne a la lumiére)
O synéchie (adhérence cicatricielle) O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles ophtalmologiquess:
0 Non O Oui, préciser :

-Buccale(s)/stomatologiques: : 0 non Si oui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :

O bouche séche O érosion O croutes
O trouble du gott O synéchie (adhérence cicatricielle)
O douleur O déchaussement dentaire O atteinte dentaire

O autre, préciser :

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles buccales :
0 Non O Oui, préciser :

-Génitale(s)/urologique(s): O non Si oui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :

O sécheresse vaginale O synéchie (adhérence cicatricielle)
O douleur O dyspareunie (douleur lors des rapports sexuels)
O érosion O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour les séquelles génitales/urologiques:
0 Non O Oui, préciser :
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-Psychologique(s): 0 non Si oui, préciser en cochant une ou plusieurs réponses :
O angoisse O insomnie O cauchemars
O humeur triste O irritabilité O autre, préciser:

- Traitement(s) médicamenteux ou autre pour séquelles psychologiques:
0 Non O Oui, préciser :

- Autres séquelles : 0 Non O Oui, préciser :

Consultation(s) spécialistes (gynéco, ophtalmo, dermato...) ou psychologue pour séquelles de

NET :
0 Non O Oui, préciser avec date(s) et motif(s) :

Hospitalisation(s) (pour la NET) depuis la phase aigué :
0 Non 0O Oui, nombre I I, date(s) et motif(s) :

Intervention(s) chirurgicale(s) (pour la NET) depuis la phase aigué :
0 Non 0O Oui, nombre I__I, date(s) et motif(s) :

Impression globale de votre état général (échelle de 0 a 10, 10 correspondant a un excellent état général) I_I_I

Etes-vous réticent(e)/avez-vous peur de prendre des médicaments depuis la NET?
0 Non 0 Oui :

Vous a t-on déja parlé du stress post-traumatique? 0 Non O Oui :

Bilan allergologique vis a vis du(des) médicament(s) suspect(s) :
ONonOOuidate:I I II I ITIT I I I I

Médecin (nom, ville) :

Médicament(s) testé(s) et résultats patch-tests :

Commentaires :

(joindre éventuellement des copies de résultats d’examens complémentaires, comptes-rendus

d’hospitalisation, etc.)
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Annexe 5 : Résumé des données des malades inclus dans 1'étude

Durée Passage Atteinte a la phase aigué Séquelles
Patient |Age au Premier dh ! ital dans le 7 Consultati Int tion( Appréhension | Patch-test
/|diagno| Diagnostic [ médicament |, OSPA - cervice |SCORTEN] ” e onsulta on(s) Hospitalisation niervention 9 vis a vis des / Déces|
H isation décolle . Uro- | Gastro- . . . . - . spécialiste(s) chirurgicale(s) e .
Sexe stic suspect X des Buccale| Oculaire| . . . Pulmonaire Autres Cutanée | Buccale | Oculaire | Uro-génitale | Psychologique Autres médicaments | résultat
(jours) Bralés ment génitale | intestinale
Y cutané
escarres
/M 76 Lyell ibuproféne 23 X 5 30 X X X talonniéres X dermatologue  dermatologie
+ infection
perturbation
2/F 46 SJS kétoproféne 23 ? ? X X X X infection X X X bilan ophtalmologiste X
hépatique
3/F 33 NN lamotrigine 12 0 ? X X X X X X X X/?
ophtalmologiste
+
4/F 39 Lyell ? 9 X 2 100 X X X X X asthme de@atolowe
+ gynécologue
+ pneumologue
ophtalmologiste X/ test
S/F 16 Lyell  ibuproféne 16 X 1 30 X X X X X X X X X + gynécologue X douteux
+ psychologue uieu
6/F 3 Lyell —amoxicilline 11 X ? 30 X X X X X/+
- thi éni
7w o83 osis < 1 X 1 0 X X X X rombopénie X X
trimoxazole et leucopénie
infection ophtalmologiste
8/F 43 Lyell  ceftriaxone 37 X 6 80 X X X X leucopénieet X X X X P R 4 psychiatrie X X/+
. + psychiatre
anémie
9/F 21 SJS primidone 5 0 ? X X X X X X dermatologue  dermatologie X X/-
infection réanimation +
10/F 72 Lyell lansoprazole 57 X ? ? X X X X infection X X X respiratoire  pneumologue . X X*
. ophtalmologie
chronique
1/F 51 Lyell  lamotrigine 30 ? 30 X X infection X X
12/F 22 Lyell  lamotrigine 29 X 2 60 X X infection X X X ophtalmologiste ophalmologie X
13/F 41 Lyell ramipril 14 3 80 X X X X/+
M 47 O™ opurinol 13 X 3 15 X X X infection X X/-
frontiére
15/F 26 f"m_l‘e . co 9 X 2 27 X X X infection X X X derma'tologue dermatologie X/+
frontiére trimoxazole + gynécologue
16/F 18 SJS sorafénib 11 X 2 10 X X X malade perdue de vue
17M 74 Lyell —amoxicilline 57 X 3 ? X X urologie X/?
19F 73 O™ opurinol 80 X 3 v X X X X infection X X X X infection réanimation X X+
frontiére respiratoire
19/F 20 NN lamotrigine 7 0 ? X X X X X X/+
infection +
20/F 51 Lyell  névirapine 36 X 3 100 X X X X thrombopénie X X
et leucopénie
21/F 15 Lyell  lamotrigine 22 X 1 90 X X X X infection X X X X

* déces attribuable a la NET




Annexe 6 : Arbre décisionnel pour le transfert de patients atteints de syndromes de

Stevens-Johnson et de Lyell (d’apres Ellis et al. (78))

Diagnostic de nécrolyse épidermique toxique

Surface atteinte < 10 % Surface atteinte > 10 %
Evolution lente Bicarbonates < 20 mmol/L
Pas de marqueur de Urée > 10 mmol/L
gravite Glycémie > 14 mmol/L

Fréquence respiratoire > 20
pO2 <80 mmHg
ou Evolution rapide

¢ v
s _ Transfert en centre
Stabilité Progression q spécialisé

v Dans tous les cas :
Notification au centre de référence SUIVI SYSTEMATIQUE
Risque ¢élevé de séquelles graves
(cutanées, oculaires, génitales, bucco-
dentaires, psychiques...)
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Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de 1’honneur, de la
probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle & mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres si j’y manque.






La nécrolyse épidermique toxique : le suivi des séquelles
sur une série de cas au CHU de Bordeaux

RESUME :

Introduction : La nécrolyse épidermique toxique (NET) est une maladie rare et grave, regroupant
différentes formes cliniques, avec une mortalité élevée a la phase aigué et des séquelles fréquentes. Les
objectifs de I’étude sont d’évaluer les séquelles de la NET et le devenir des malades en 2014.

Méthodes : La population de [’étude comprend les patients hospitalisés pour NET d’étiologie
médicamenteuse de janvier 2007 a avril 2013 dans les services des Briilés et/ou de Dermatologie du CHU
de Bordeaux. Les données ont été recueillies sur une fiche standardisée, reprenant le protocole national de
diagnostic et de soins de la Haute Autorité de Santé et la fiche utilisée par I’étude Regiscar, a partir du
dossier médical, des données de consultation pour tous les malades ayant été revus au CHU de Bordeaux et
d’un questionnaire envoyé en 2014 aux patients et a leurs médecins traitants.

Résultats : Vingt et un cas de NET ont été inclus dans I’étude : 12 syndromes de Lyell, 6 syndromes de
Stevens-Johnson et 3 formes frontieres. Le devenir en 2014 de 20 patients a pu étre évalué grace aux
retours des questionnaires. Quatre patients sont décédés, dont 2 de complications de la NET, au cours du
suivi. Les séquelles a long terme les plus fréquentes sont les séquelles cutanées (70 % des malades), suivies
par les séquelles psychologiques (60 %) et oculaires (50 %), ces dernicres étant les plus graves. Neuf
malades sont suivis par au moins un spécialiste (dermatologue, ophtalmologiste, psychiatre, efc.), 8 ont été
hospitalisés pour séquelles de NET et 3 ont eu plusieurs interventions chirurgicales oculaires.

Conclusion : Les syndromes de NET peuvent induire des complications a long terme, pouvant avoir de
lourdes conséquences sur la vie quotidienne des patients comme le montrent les réponses aux
questionnaires. Ces séquelles soulignent 1’importance d’un suivi régulier et pluridisciplinaire, par des
spécialistes expérimentés, pour leur dépistage précoce et leur prise en charge optimale.

Toxic epidermal necrolysis: sequelae follow-up in cases series of Bordeaux hospitals

ABSTRACT -

Introduction: Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare but extremely serious disease, with different
clinical forms, with a high mortality rate during the acute phase and frequent long-term complications. The
objectives of the study were to assess long-term consequences of TEN and patients’ outcome in 2014.
Methods: The population under study included all patients admitted for medicine-induced TEN from
January 2007 to April 2013, in the Burn unit and/or the Dermatology departments of the Bordeaux
university hospitals. Data were collected on a standardized form (taking into account the national
recommendations for diagnosis and treatment and the form used by the Regiscar study), from hospital
medical files at the acute phase and for those followed as out- or inpatients at the Bordeaux hospitals; to
complete these data, a questionnaire was sent in 2014 to the patients and their general practitioners.
Results:Twenty-one cases of TEN were included in the study: 12 cases of Lyell’s syndrome, 6 of Stevens-
Johnson syndrome (SJS) and 3 of TEN-SJS overlap form. Outcome in 2014 was evaluated through return
from questionnaires for 20 patients. Four patients died, of whom 2 from complications of TEN. Most
common complications were cutaneous (70%), followed by psychological (60%) and ocular (50%) ones,
the latter being the most serious. Since the acute phase of TEN, nine patients were followed for
complications by at least one physician (dermatologist, ophthalmologist, psychiatrist, efc.); 8 had been
hospitalized for complications and 3 had repeated eye surgical treatment.

Conclusion:TEN can induce long-term complications, which can have important consequences on the
daily life. This stresses the importance of multidisciplinary follow-up care for early detection and optimal
management of complications.
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