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Contexte

Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ]) et la
nécrolyse épidermique toxique (NET) dé-
signent des réactions immuno-médiées extré-
mement rares, potentiellement létales, qui
entrainent un décollement aigu de la peau et
des muqueuses. La maladie est principalement
causée par des médicaments, raison pour la-
quelle il convient en principe daccorder une

attention particuliére a lanamnése médica-
menteuse face a toute lésion aigué de la peau

ou des muqueuses [1].

Présentation du cas

Anamnése et évolution

Un patient de 79 ans sest présenté spontané-
ment en urgence en raison d’une fiévre et d'un
abattement général. Il a signalé que deux jours
auparavant, il avait dabord souffert de dou-
leurs sourdes a loreille droite, puis de frissons
et d'une fiévre atteignant pres de 40 °C. Il avait
pris ponctuellement du diclofénac, ce qui avait
initialement fait régresser les troubles. Toute-
fois, comme il souffrait toujours d'un manque
de force prononcé et d'une fiévre persistante, il
a décidé de consulter un médecin.

Lanamneése personnelle a révélé, en plus
d’une maladie coronarienne, une hypertension
artérielle, une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et un cancer de la prostate
métastatique récemment diagnostiqué. Dix
jours avant la consultation en urgence actuelle,
le patient avait recu pour la premiere fois un
traitement anti-androgéne par apalutamide
pour traiter son cancer. En outre, il continuait
a prendre ses médicaments habituels & doses
inchangées, a savoir 100 mg d’acide acétyl-
salicylique, 10 mg dézétimibe et 40 mg d'ator-
vastatine par jour.

A lexamen clinique, le patient était
alerte, parfaitement orienté, normotendu
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(100/65 mm Hg) et fébrile, avec une tempéra-
ture tympanique de 38,9 °C. Lexamen cardio-
vasculaire était sans particularité. Il y avait
une douleur a la pression dans la partie supé-
rieure droite de l'abdomen, sans signes pé-
ritonitiques. Linspection de la peau et des
muqueuses était normale. Il n'y avait pas de
lymphadénopathie.

Lhémogramme a montré une anémie
normochrome normocytaire, avec une hémo-
globine de 125 g/l (norme 120-160 g/1), une
leucopénie de 2,4 G/1 (norme 4,0-10,0 G/1) et
une thrombocytopénie de 76 G/I (norme 150-
350 G/1). Il y avait également une lymphopénie
de 0,14 G/l (norme 1,00-4,50 G/1), avec des
neutrophiles et des éosinophiles normaux.

Les analyses de laboratoire ont révélé une
insuffisance rénale aigué KDIGO 2 (KDIGO:
«Kidney Disease — Improving Global Guide-
lines»), avec une créatinine de 140 pmol/l

¢l

(norme 62-106 umol/l; valeur de référence en
2021 env. 60 pmol/l). Le patient présentait en
outre des valeurs hépatiques élevées, avec une
aspartate aminotransférase (ASAT) de 166 U/l
(norme <50 U/l), une alanine aminotrans-
férase (ALAT) de 209 U/l (norme <50 U/l),
une gamma-glutamyltransférase (GGT) de
88 U/l (norme <61 U/l), une bilirubine de
9 pmol/l (norme <21 umol/l) et une phospha-
tase alcaline de 355 U/l (norme 40-129 U/l),
compatibles avec un profil 1ésionnel mixte hé-
patocellulaire-cholestatique. De plus, une élé-
vation de la protéine C réactive (CRP) a pres de
100 mg/l (norme <5 mg/l) a été constatée. Les
électrolytes étaient dans la norme.

Les cultures d’urine et de sang prélevées
nont pas révélé la présence dagents patho-
genes. La tomodensitométrie complémentaire
avec produit de contraste du thorax et de l'ab-
domen a mis en évidence de multiples méta-

Figure 1: Documentation photographique. Stade initial de I'épidermolyse avec lésion cutanée bul-
leuse, A) bras proximal, B) peau plissée, C) décollement étendu de I’épiderme sur la face dorsale
de la cuisse proximale / région fessiéere, D) décollement de la peau au niveau du pavillon de I'oreille.
Un consentement éclairé écrit est disponible pour la publication.
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Figure 2: Histologie (biopsie), coloration a I’'hématoxyline-éosine (grossissement x400, cf. quadril-

lage en bas a gauche de I'image).

Formation d’une fente sous-épidermique (fleche bleue), nombreux kératinocytes apoptotiques dans
I’épiderme allant jusqu’a une nécrose épidermique compléte dans le toit de la bulle (fleche rouge).
L'infiltrat inflammatoire se compose principalement de lymphocytes, auxquels s’ajoutent quelques

granulocytes éosinophiles.

stases pulmonaires et osseuses du cancer de la
prostate connu, mais aucun signe de processus
inflammatoire. Au vu de la légere ectasie des
voies biliaires intrahépatiques et du canal cho-
lédoque qui a été observée en plus chez le
patient fébrile présentant des douleurs dans
la partie supérieure droite de labdomen et
des valeurs inflammatoires élevées, nous
avons considéré quune cholécystite/cholan-
gite débutante était envisageable dans le cadre
du diagnostic différentiel. En présence d’un
tableau septique formel avec un score SOFA
(«Sequential Organ Failure Assessment) de
deux points (thrombocytopénie, insuffisance
rénale), une antibiothérapie empirique par
ceftriaxone a été mise en place. En outre, le
patient a regu du métamizole et du paracéta-
mol a la demande.

Au cours de 'hospitalisation, le patient sest
plaint d'une odynophagie nouvellement appa-
rue, avant que des lésions cutanées bulleuses
douloureuses, en partie étendues, mappa-
raissent de maniére aigué simultanément a
plusieurs endroits du corps en lespace de trois
jours. Elles ont d’abord été observées dans la
région fessiére, sur la face dorsale des deux
cuisses, dans le do s, au niveau des deux ais-
selles et sur le pavillon de loreille (fig. 1). Par
ailleurs, de premieres lésions bulleuses ont été
constatées sur la muqueuse buccale. En
quelques heures, un décollement cutané éten-
du sest produit.

Une atteinte oculaire ou une manifestation
génitale nétait pas objectivable a ce moment-
la. 11 n'y avait pas dautres efflorescences cuta-
nées et toujours pas de lymphadénopathie. Le

Figure 3: Documentation photographique. Tableau clinique complet de la nécrolyse épidermique
toxique avec 55% de la surface corporelle touchée au total. Un consentement éclairé écrit est
disponible pour la publication.
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dernier épisode fébrile a été documenté le soir
précédant l'apparition des manifestations cuta-
nées. Les analyses de laboratoire de controle
ont montré a la fois une amélioration des para-
meétres de rétention rénale et une régression de
I'hépatopathie. Les éosinophiles étaient tou-
jours dans la norme.

Diagnostic

Au vu de la présentation clinique, nous avons
pensé en premier lieu a la présence d’'un SSJ.
Dans le cadre du diagnostic différentiel, nous
avons également considéré quun syndrome
DRESS («Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms») était possible, méme si
les altérations cutanées avec formation rapide-
ment progressive de lésions bulleuses ainsi
que labsence de lymphadénopathie et déo-
sinophilie contredisaient cette hypotheése.
Comme autre diagnostic différentiel, nous
avons songé a un «Staphylococcal scalded
Skin Syndrome», qui saccompagne de bulles
intra-épidermiques. Cette maladie se mani-
feste toutefois principalement durant lenfance
et provoque dans un premier temps un
érytheme généralisé, suivi de lapparition de
bulles avec décollement cutané. Un érythéme
polymorphe était aussi concevable, mais dans
ce cas, il y a le plus souvent des cocardes dan-
neaux concentriques avec une bulle centrale.
Une érythrodermie exfoliative aurait égale-
ment été possible, bien que dans ce cas, les
muqueuses ne soient généralement pas tou-
chées et que les Iésions soient moins doulou-
reuses. En raison du cancer connu du patient,
nous avons par ailleurs envisagé un pem-
phigus paranéoplasique comme étiologie
possible. En outre, il fallait aussi penser a une
dermatose a IgA linéaire, qui se manifeste éga-
lement par des lésions cutanées bulleuses et
qui peut étre distinguée d’'un SSJ par biopsie
sur la base du dépot d’IgA sur la membrane
basale [1].

Pour confirmer le diagnostic, une biopsie
cutanée a été prélevée au niveau de la paroi
abdominale, et lexamen histopathologique a
révélé des résultats compatibles avec une der-
matite cytotoxique suraigué du spectre SSJ/
NET (fig. 2).

Epicrise et traitement
Devant une forte suspicion de SSJ, le patient a
été transféré dans un centre des brialés pour la
suite du traitement. En lespace de quelques
jours, les lésions cutanées érosives hémorra-
giques ont touché au total 55% de la surface
corporelle, de sorte que les critéres d'une NET
étaient remplis (>30% de la surface corporelle)
(fig. 3).

Pour évaluer la mortalité associée, le score
SCORTEN  («Severity-of-Illness Score for
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Figure 4: Documentation photographique. A) Application locale de pommade a I’huile d’amande,
B) épithélialisation croissante. Un consentement éclairé écrit est disponible pour la publication.

Toxic Epidermal Necrolysis») sest établi chez
les personnes atteintes de SSJ. Outre l'age de la
patiente ou du patient, ce score tient compte de
la fréquence cardiaque, de la présence éven-
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Figure 5: Documentation photographique.
Contrdle de suivi aprés douze semaines avec
épithélialisation compléte. Un consentement
éclairé écrit est disponible pour la publication.

tuelle d’un cancer, de la surface corporelle tou-
chée, ainsi que de marqueurs de laboratoire
tels que I'urée, le bicarbonate et le glucose [2].
Chez notre patient, le score SCORTEN de trois
points indiquait une mortalité prédictive de
35%.

Dans l'unité de soins intensifs pour bralés,
le patient a recu une thérapie liquidienne suffi-
sante ainsi quune transfusion d'immunoglo-
bulines pendant trois jours. En outre, des soins
intensifs des plaies et une application d’huile
damande sous une compresse Metalline (com-
presse spéciale multicouche qui empéche la
plaie d’adhérer) ont été effectués (fig. 4).

Par la suite, des épisodes de fievre >39 °C
se sont régulierement produits; en I'absence de
preuve de complication infectieuse, ils ont été
interprétés comme entrant dans le cadre de
[évolution de la nécrolyse épidermique. Avec
les mesures mentionnées, la situation cutanée
sest petit a petit améliorée, avec une réépithé-
lialisation progressive (fig. 5).

Aucune atteinte oculaire na été constatée
au cours de Iévolution. Une humidification
prophylactique de la cornée a été effectuée a
laide d’'un gel oculaire a base dacide hyaluro-
nique et d'une pommade ophtalmique a base
de vitamine A.
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Figure 6: Evolution temporelle de la maladie et des médicaments utilisés.
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Suite a une amélioration constante de la
situation cutanée, le patient a finalement pu
étre transféré en réadaptation stationnaire
aprés trois semaines dhospitalisation dans
lunité des briilés et deux semaines supplémen-
taires en service normal.

Au préalable, les déclencheurs potentiels
de laffection ont été évalués, et une éventuelle
infection par le VIH ou les mycoplasmes a été
exclue. Parallelement, une anamnese médica-
menteuse détaillée a été recueillie. Iévolution
temporelle de I'utilisation des médicaments en
corrélation avec le début de la maladie sest
avérée décisive. La séquence temporelle cor-
respondante est illustrée dans la figure 6.

Discussion

Le SSJ et la NET, qui ne se distinguent pas par
leurs facteurs déclenchants et leur pathomé-
canisme, sont regroupés sous le terme de né-
crolyses épidermiques. Leur incidence est
denviron 1-2 cas pour 1 million de personnes
par an. La surface cutanée totale affectée joue
un role décisif dans la classification. Dans le
SSJ, le décollement cutané est <10% de la sur-
face corporelle, alors qu’il est >30% dans la
NET. Entre les deux (10-30%), une «forme in-
termédiaire SSJ/NET» est définie. Les lésions
cutanées sont précédées d’'une phase prodro-
mique de quelques jours avec de la fiévre et des
symptomes grippaux. Une photophobie, un
prurit conjonctival ou des douleurs a la dé-
glutition peuvent indiquer une atteinte cuta-
néomuqueuse précoce. Les lésions cutanées
débutent le plus souvent sur le visage et le tho-
rax par un exanthéme maculeux, plus rare-
ment par un exanthéme érythémateux généra-
lisé. La peau est typiquement trés douloureuse
a la palpation. Rapidement, des lésions bul-
leuses caractéristiques se forment. Le signe de
Nikolsky peut étre positif. La maladie est de
courte durée (8-12jours) et saccompagne
dans 80% des cas d’une atteinte oculaire, dans
90% des cas d’'une atteinte cutanéo-muqueuse
et dans 66% des cas d’'une urétrite [3].

Les nécrolyses épidermiques sont causées
dans environ 75% des cas par des médica-
ments, plus rarement par des infections, par
exemple a Mycoplasma pneumoniae. Dans
jusqua un tiers des cas, aucun déclencheur ne
peut étre identifié. Dans des études épidémio-
logiques, un risque accru de déclenchement de
nécrolyses épidermiques a été constaté pour
divers médicaments. Les déclencheurs les plus
fréquents sont notamment lallopurinol, les
anticonvulsivants aromatiques (phénytoine,
lamotrigine, carbamazépine, oxcarbazépine)
et certains anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS; dérivés oxicam, diclofénac et inhibi-
teurs de COX-2). Il existe aussi une association
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avec l'utilisation dantibiotiques tels que les
sulfamides, le triméthoprime, les aminopéni-
cillines ou les quinolones [4-7]. Il y a typique-
ment une période de latence de quatre jours a
quatre semaines apres le début du traitement
médicamenteux. Une prise bien tolérée de plus
de deux mois rend l'apparition d'un SSJ / d'une
NET trés improbable. Linfection par le VIH
est considérée comme un facteur de risque
majeur de nécrolyses épidermiques. Il existe en
outre une association entre le SSJ / la NET et
une maladie maligne sous-jacente, les hémo-
pathies malignes présentant le risque le plus
élevé.

Dans notre cas, une association causale
avec le diclofénac, le métamizole ou le para-
cétamol semble improbable vu que la phase
prodromique postulée avait déja débuté a ce
moment-la. Le méme argument plaide aussi
contre la ceftriaxone en tant que déclencheur,
celle-ci nayant été administrée que deux jours
avant les manifestations cutanées. De plus, le
patient avait auparavant déja toléré le médica-
ment sans probléme a plusieurs reprises. En
revanche, lapalutamide a été instauré environ
dix jours avant le début de la phase pro-
dromique, et des effets indésirables corres-
pondants ont déja été rapportés dans la litté-
rature depuis la mise sur le marché du
médicament [8].

Le mécanisme physiopathologique exact
des nécrolyses épidermiques nest pas définiti-
vement élucidé. Des études antérieures ont
suggéré une réaction cytotoxique a médiation
cellulaire T contre les kératinocytes, au sens
d’une réaction d’hypersensibilité retardée de
type IV. Dautres études ont montré que les
lymphocytes T cytotoxiques sont spécifiques
aux médicaments et quils sont strictement
associés a certains types d’antigénes des leuco-
cytes humains (HLA). Dans ce contexte, les
médicaments peuvent stimuler directement le
systtme immunitaire (cibles: récepteur des
cellules T, molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité [CMH] de classe I) et en-
trainer une expansion clonale des cellules T
cytotoxiques spécifiques aux médicaments, qui
sont directement et indirectement (notam-
ment via la granulysine) cytotoxiques vis-a-vis
des kératinocytes [9].

Concernant les options thérapeutiques en
cas de nécrolyse épidermique, les mesures
générales telles que le soin méticuleux des
plaies, le traitement de la douleur, la thérapie
nutritionnelle et Thydratation adéquate re-
vétent une trés grande importance. En outre,
en cas datteinte oculaire, il convient dappli-
quer un traitement topique multidimensionnel
minutieux. Il nexiste actuellement pas de phar-
macothérapie basée sur des preuves de haut
niveau pour le SSJ / la NET. Différentes options
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L’essentiel pour la pratique

e La nécrolyse épidermique est une situation
d’urgence aigué potentiellement fatale.

e En cas de lésions cutanées ou muqueuses
bulleuses aigués, il convient d’envisager im-
médiatement une nécrolyse épidermique
comme diagnostic différentiel.

¢ Un diagnostic et un traitement précoces sont
décisifs pour le pronostic des malades.

e Les personnes immunodéprimées (cancer,
VIH, etc.) présentent un risque nettement
plus élevé de développer une nécrolyse épi-
dermique.

¢ ’identification de I’agent déclencheur est au
premier plan dans la phase aigué, suivie par
des mesures de soutien, des traitements im-
munomodulateurs et des glucocorticoides.

thérapeutiques immunomodulatrices, telles
que les glucocorticoides systémiques, la ciclo-
sporine, [étanercept ou les immunoglobulines,
ont été évaluées dans des études rétrospectives.
Une méta-analyse récente a montré un béné-
fice en termes de mortalité en cas d'association
de glucocorticoides et dimmunoglobulines
par rapport aux immunoglobulines seules
[10]. De méme, la ciclosporine a montré un
avantage de survie par rapport au traitement
de soutien seul. Dans une méta-analyse plus
ancienne, les glucocorticoides associés a la
ciclosporine ont montré un bénéfice en termes
de mortalité par rapport a un traitement de
soutien standard, tandis que les immuno-
globulines nont pas montré de bénéfice [11].
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