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Mise au point
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Dermatologie/PAM medecine
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Toxidermies Sévères Présentation 

1. Nécrolyse épidermique (syndrome de Stevens-Johnson- SJS,
syndrome de Lyell-TEN et formes de transition)

2. DRESS et Syndromes d’hypersensibilité 
3. Pustuloses exanthématiques
4. Érythème pigmenté fixe bulleux 
5. Érythème polymorphe majeur
6. Dermatoses bulleuses à IgA linéaire 

médicamenteuse
7. Autres manifestations cutanées graves aux 

médicaments (Toxidermie érythémateuse)
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SJS/TEN 
DEFINITION

• Toxidermie grave

• Erosions muqueuses et atteinte cutanée.
 < 10% = SJS
 >30% = TEN
 10-30% = transitional SJS/TEN

• 1 à 3 cas / million / an

Roujeau JC et al. Arch dermatol, 1990
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SJS/TEN 
GENETIQUE

Dodiuk Gad et al, AJD,2015 4



07/02/2019

3

5

HLA A 31.01 associé au risque detoxidermies
à la carbamazépine chez l’Européen 

Mc Cormack. NEJM 2011
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Intérêt du dépistage HLA B1502  avant 
de prescrire de la carbamazépine

Chen et al. NEJM 2011

10 cas attendu
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SJS/TEN 
CLINIQUE

• Début symptômes peu spécifiques +++ mais aigus
= fièvre, AEG importante, picotements oculaires

• Lésions muqueuses parfois précessives (1/3 cas)
– Au moins 2 sites muqueux dans >80% des cas
– 90-100% buccaux
– Ophtalmologiques 80%
– Genitaux

• Eruption maculo-papuleuse douloureuse du visage, 
et haut du tronc.

• Puis extension et décollements cutanés avec 
Nikolsky pendant quelques jous
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NECROLYSE EPIDERMIQUE 
TOXIQUE (NET)

11
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SJS/TEN 
ATTEINTES EXTRA CUTANÉES

• Anomalies Hémato-biologiques
 Anémie, Neutropénie (mauvais pronostic), lymphopénie, hypoalbuminéme, 

hypophosphorémie, cytolyse hépatique, pancréatite (amylasemie :salivaire)…
 Insuffisance rénale aigue (NIA, NTIA, NTA..)
 Auto-immunité: facteur de risque et conséquences

• Atteinte Digestive= PRONOSTIC
 Nécrose épithélium digestif, débris épithéliaux 
 Diarrhées importantes de mauvais pronostic (svt glairo-sanglantes)
 Jusqu’à perforation

• Atteinte Pulmonaire= PRONOSTIC 25-39% des cas 
 41 patients/ 10 atteintes pulmonaires précoces.
 25% IOT
 100% dyspnée et hypoxie 
 Rx thorax = N (80%), infiltrat interstitiel (20%), SDRA
 Fibroscopie : décollement épithélium bronchique des voies aériennes proximales (100%)

Lebargy et al. Intensive Care Med, 1997
De Prost et al , Vrit Care Med, 2014 13

NECROLYSE EPIDERMIQUE TOTALE

INFILTRATION LYMPHOCYTAIRE 
MODERE

Immun histochimie: utile pour différentier 
Érythème polymorphe et LYELL
= SJS richesse moindre en CD4 et Fox 
P3+(LT reg) Vs EMM

Rôle pronostic de l’infiltrat cellules 
mononuclées et de la nécrose complète de 
l’épiderme?

Cd4++, moins de CD56 etde GLY en 
faveur EPFIwai S et al. J dermatol, 2012

Quinn et al ,Arch Dermatol, 2005
Valeyrie-Allanore et al, JAAD, 2013
Chu et al ,JAAD,2014

SJS/TEN 
HISTOLOGIE

14
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SJS/TEN
CAUSES

• 4 à 28  jours après introduction
– ½ vie longue +++

• Sulfamides antibactériens / Anticomitiaux /
AINS (oxicams) / Allopurinol / Nevirapin.

• Rôle infection: mycoplasmes +++ /virus (enterovirus…)

• HIV (RR=10), LES, Radiothérapie, greffe de moelle, tumeurs 
cérébrales, typage HLA favorisant/ Auto-Immunite, 
Genetiques.

Kelemen JJ et al. Coll Surg, 1995
Chung et al, CID, 2014
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SJS/TEN
CAUSES

Kelemen JJ et al. Coll Surg, 1995
Chung et al, CID, 2014
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SJS/TEN
CAUSES

Sassolas et al, Clin Pharm Ther, 2010

• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
18

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE
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• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
19

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE

• Les bulles des NET sont riches en LT
CD8 Cytotoxiques, en cellules NK
(CD(CD56+) et NKT.

• Sécretion massive de GRANULYSINE
dans les SJS NET à l’origine d’une
apoptose massive des cellules et des
signes cliniques de SJS NET

• GRANULYSINE>>>GRANZYME B avec
action cytotoxique marquée

• NIVEAU DE GRANULYSINE correlé à la
sévérite de la maladie

• Prometteur pour monitorer la maladie?

Chung et al. Nature Medecine 2008
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Granulysin Granzyme B Perforin

Fas‐L

• Injection intra‐dermique de 
granulysine

• Obtention en 5 heures de 
bulles

• Extension avec 
reproduction histologie 
necrolyse epidermique

Chung et al. Nature Medecine 2008
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SJS/TEN

Dans un modèle SOURIS de SJS TEN
reproduisant les signes de SJS TEN à j12

La déplétion des LTCD8 empêche la 
survenue des lésions

Saito et al, JACI, 2013

Role clef des LT cytotoxiques

Les cellules NK participent à 
majorer la cytotoxicite dans les 
toxidermies sévères

Schalpbach et al, Allergy, 2011
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• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
25

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE

• Les bulles des NET sont riches en LT CD8 Cytotoxiques,
en cellules NK (CD(CD56+) et NKT.

• Sécretion massive de GRANULYSINE dans les SJS NET à
l’origine d’une apoptose massive des cellules et des
signes cliniques de SJS NET

• GRANULYSINE>>>GRANZYME B avec action cytotoxique
marquée

• NIVEAU DE GRANULYSINE correlé à la sévérite de la
maladie

• Prometteur pour monitorer la maladie?

Chung et al. Nature Medecine 200826
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Granulysin Granzyme B Perforin

Fas‐L

27

• Intradermal injection of 
granulysin 

• Cinetic of developpemnt of 
blisters

• Developpment of extensive 
dermal and epidermal 
necrosis at H5 after 
injection 

28
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• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
30

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE
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La nécroptose participe à la réaction inflammatoire au cours des NET

31

Il existe deux phénomènes de morts cellulaires au cours des SJS TEN : Apoptose et nécroptose

32
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IL15 joue un rôle dans la physiopathologie du 
TEN et est corrélé à la sévérité de la maladie

• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
34

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE



07/02/2019

18

TEN et LT Régulateur

35

Défaut de régulation: 
– Shiohara et coll. J Immunol, 2009

35

• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
36

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE
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Les LT TH17 semblent avoir un role 
dans le SSJS NET
Pro ou anti Inflammatoire?

Izaki et al , JACI, 2012
Hashizume, As Pac Al, 2015

37

SJS/TEN
TH17

• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
38

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE
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L’oxypurinol est le meilleur antigène pour la réalisation des tests 
immunobiologiques lors des SCARS Allopurinol/La GLN le meilleur marqueur

39

Les clones TCR détectés sont spécifiques de 
l’OXYPURINOL 

Les cellules responsables de la sécrétion de  
GLN sont en majorité des NK

40
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• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
41

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE

42

SJS/TEN
Role de la clairance du metabolite

Chung WH et al , Ann Rheum Dis, 2015



07/02/2019

22

• Role des LT CD8/NK

• Granulysine/Cytotoxicité

• Nécroptose

• T reg

• Th17

• Rôle du métabolite

• Rôle de la clairance du médicament

• Rôle Hla
43

SJS/TEN
PHYSIOPATHOLOGIE

44

Mc Cluskey et al , nature, 2012

La fixation du médicament sur un 
HLA spécifique entrainerait la 
modification de la molécule HLA à 
l’origine de la formation de 5 néo 
peptides au moins responsable 
d’une allo immunisation et de la 
sévérité de la réaction immune

SJS/TEN
Rôle HLA



07/02/2019

23

MEDICAMENT

LT
CD8

MONO/
MACRO

Génétique HLA
Acétylation
PI concept

Alloimmunité?

TNF 
Alpha

IL6,5,13,2

FasL

IL 10

Kératinocyte

APOPTOSE

Treg ?+INF g
TNFa
CCL27
CCR3

Cytotoxicité
PERFORINE/
GRANDZYME
GRANULYZINE

Nécrolyse
épidermique

CPA

Action anti 
inflammatoire
Régulation immune
Limite extension

CLA
CTACK

NK 
CD56+ Th17

45

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

46EPF BULLEUX GENERALISE 
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SJS/TEN 
PRONOSTIC

• MORTALITE (Sepsis, Atteinte pulmonaire, Digestif)
 5% SJS
 33% NET global
 23% etude EUROSCAR, 34% à 1an

• Score pronostique dans les 3 premiers jours = SCORTEN

 âge>40ans
 cancer récent, 
 S>30%, 
 FC>120/mn 
 Urée>10, bicar<20 mmol/
 Glycémie >14 mmol/l 

Bastuji Garin et al, J Invest dermatol, 2000
Sekula et al, BJD, 2013

49

50

MORTALITE (Sepsis, Atteinte pulmonaire, Digestif)
 5% SJS
 15-33% NET global
 34% à 1an
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DEPROST et al, Medicine, 2010

Bonne VPP culture 
cutanée et surface 
cutanée pour sepsis

51

SJS/TEN 
SEPSIS

52

Papo M, Br J Dermatol. 2017 May;176(5):1370‐1372

L a dialyse est un facteur de gravite et n’améliore 
pas le pronostic
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Une insuffisance rénale et un retard dans 
l’élimination du MTX 
sont des FDR de MEN

Chen et al, J Am Acad Dermatol. 2017 Aug;77(2):247-255

SJS/TEN 
PRONOSTIC-SEQUELLES

• Atteinte oculaire: Fonctionnelle +++
= 65-89 % de séquelles/ RISQUE DE CECITE
 Kératites, ulceres cornéens
 Symblépharons.synechies
 Métaplasie malpighienne conjonctive ou cornée.
 Cils dystrophiques.

• Attention séquelles cutanées:70% des cas
 si infection herpétique +++
 Cicatrices rétractiles / dépigmentations /hyperpigmentations
 Eruption de naevi

• Autres séquelles
 Psychiatriques (92% des cas, Sd de stress post traumatique)
 Pulmonaire (BPCO, IRCO), trouble diffusion
 Gynécologique (synéchies, adénose vaginale)
 Dentaire (déchaussement, gingivite)

54

Morales et al ,J Am Ohtalm, 2010
Duong TA et al, BJD, 2018
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SEQUELLES
Expérience du CCR2A 01/2009-05/2012

Séquelles N=17 Cut Ophtal Psy Gyn Pulm Stoma Neuro Uro

Sd Lyell 17

11F/
6H

12/1
7

10/17 5/17 0/11 2/17 5/17 1/17 1/17

55
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57

Naevi

58
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SJS/TEN 
TRAITEMENT

→ pronostic moins grave (baisse de la mortalité) 
si arrêt précoce et  ½ vie d’élimination du 
médicament < 24h.

Au delà de 2 mois de prise: Non imputable

Arrêter le médicament +++ 

Garcia-Doval I et al. Arch dermatol, 2000
59

SJS/TEN
TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE LOCAL

• Cutané: laisser épiderme nécrosé en place +/- pansements gras sur 
zones décollées associés à Flammazine/vaseline

 Allogreffe cutanée ou xénogreffe
 Hydrocellulaire
 Aquacel Ag

• Oeil : Corticoides locaux, Vitabact/4h, méthylcellulose/2h, décoller les 
synéchies. Anneaux corneens+++

Membrane amniotique
 Immunosupresseurs? discuter
Greffe cornéenne: plutot non

• Muqueuse génitale: Vaseline/ Dermocorticoides pour traiter adénose 
vaginale/Conformateur

• ORL:Emollients/antimycosique

Huang SH. Burns,2008
Hszu  et al ,Cornea, 2012
Kaser et al, Rev Obste Gynecol,2013 60
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SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine
61

Les corticoïdes semblent 
avoir une tendance à 
l’amélioration des SJS TEN 
à mycoplasme

Les Ig IV seules semblent 
délétère

62
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SJS/TEN
CORTICOIDES

La maladie dure plus longtemps sous corticoides 
et il ya une surmortalite en analyse univariée non 
retourvé en univarié

Resultats discordants

Lee et al. BJD, 2012

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine
64
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Rétrospectif

Confirme peu intérêts IgIV

Bénéfice cyclosporine mais peu de patient 
peu grave

HM peu d’effet
66
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Il y a un effet des Ig IV sur la mortalité dans les SJS/TEN

67

CONFIRME  l’absence d’effet des IgIV sur la mortalité dans les SJSTEN

68
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8 patients
7/8 efficace

discutable 69

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine
70
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Pas d’etude
Quelques cas 
interessants

SJS/TEN
PLASMAPHERESE

Narita et al ,J dermatol, 2011

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine
72
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SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine
73
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SJS/TEN
GCSF

Nombreux cas cliniques plutôt utilisé en association sauf 
l’etude princeps

Notre experience sur 20 cas traités deux deces (scorten 
jusqu’à 5) mais d’une comorbidite

Abela et al, Jof plastic surgery, 2014
Chapman et al , BJD, 2010
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SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE
des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. Ig IV

3. Plasmaphérèse

4. Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcystéine 

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine
75

• Nombreux cas rapportent efficacité

• Rationnel: 
– augmentation TNFa dans sérum (montré dans trois cas)

– Infliximab et autres anti TNF

– Lutte contre effet apoptique du TNF

– Attention au risque infectieux

– Mais aussi cas de SJS/NET sous traitement

SJS/TEN TRAITEMENT 
ANTI TNFa 

Mess et al, JEADV, 2007

76
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10 cas

Délai par rapport début non précisé
Adressé dans les 72h au centre

Délai prise médicament non connu

50 mg ETERNACEPT une fois

77WH chung, JID, 2017

10 réponses
48,6% décès attendu/0 au total
Délai cicatrisation 8,5j moyenne mais  5‐20j

Donc efficacité potentielle à confirmer

78
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SJS/TEN TRAITEMENT 
ANTI TNFa 

79
CHUNG Wh et al, JCI ,2018

Il existe une amelioration de la rapidite de la cicatrisation mais pas d’effet 
sur la mortalite

SJS/TEN TRAITEMENT 
CYCLOSPORINE

AREVALO et al. J Trauma, 2000ALLANORE et al, BJD, 2018 80

Pas d’effet
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Cyclosporine 

81

Pas d’efficacite de la cyclosporine 
dans cette large étude

Poizeau et al , BJD, 2018

SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides/   DISCUTE

2. Ig IV NON

3. Plasmaphérèse ?

4. Dialyse ?

5. Thalidomide = non

6. GCSF  discute

7. N acétylcystéine  NON

8. Anti TNF alpha 

9. Cyclosporine discuté
82
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Conclusion

• Le syndrome de LYELL est une pathologie 
complexe et grave

• Physiopathologie non élucidé notamment la 
raison de la sévérité

• Traitement peu codifie

• Nécessité d’une prise en charge dans des 
centres spécialisés

83


