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maladies rares Histoire de la maladie

59 ans
Atcd : Allergie au TOTAPEN
23/07/17 : découverte lésion cérébelleuse sous tentoriel responsable HTIC

nécessitant une ventriculo-cisternostomie
05/08/17: exéreése de la Iésion (médulloblastome multifocale desmoplastique)

—  Traitement par radiotherapie entre temps
11/08/17: dérivation ventriculo-peritoneale

11/09/2017 désunion de la cicatrice nécéssitant une reprise chirurgicale avec
prélévement retrouvant E cloacae et staphyloccus Aureus

La patiente est mise sous MERONEME VANCOMYCINE et OFLOCET

Arret VANCOMYCINE et OFLOCET le 06/10/17 et relais par
MERONEME/FOSFOMYCINE
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Histoire de la maladie

maladies rares

* Le 6/10/2017 survenue d’un tableau comprenant
— Eruption fébrile a 40

CENTTE OE TETETENCE

maladies rares

Plan

1. Préciser le type de toxidermie
2. Préciser la Gravité

3. Enquéte étiologique

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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DRESS

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Sd d’Hypersensibilité Médicamenteuse

«Incidence inconnue
-Délai survenue: 3s a 3 mois aprés début de la prise
«Clinique:
-AEG, T°
-CEdeme visage (périorbitaire) et cou, pharyngite
précessive
-polyADP, HPSMG
-Evolution persistante>15 jours

- Hyperéosinophilie (>1500, parfois absentes),
lymphocytes hyperbasophiles, SAM

-Réactivation virale Herpes virus (EBV, CMV, HHV6-7)

-Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les
LT aux médicaments associée a des réactivation de virus
latent type herpes virus

-Médicaments responsables : allopurinol,sulfamides
antiépileptique, antibiotiques

-Pronostic: 10% t

CENTTe 08 reference - e
e Epidémiologie-médicaments imputables 4

Chu et coll. JAAD, 2009

Chen et coll. Arch Derm, 2010
Allanore et Coll. Arch Derm,2011
Walsh et Coll. BID,2012Kardaun et
al , BJD,2013

% DRESS/117
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centre g2 reference DRESS
L Médicaments imputables-CNR
maladies rares P
Allopurinol 16
Fluindione L .
Amoxicillin 5 Médicaments le plus
Vancomycine 2 souvent imputable
Pristinamycine > 1. Amoxicilline/Betalacta
Antiepileptiques 20 mines
Deferasirox 1
Ran strontium 1 42/1 41- 30%
Trimetroprime 5 .
Verapamil ) 2. Vancomycine
Imipeneme/Meroneme 8 3. Ant|épllepthue
Trimebutine 1
mequitazine 1 4. AIIopurinoI
Lanzoprazole 2 . .
Tazocilline/C3G 19 5. Cllndamycme
Targocid 1
Spiramycine 2 -
Clindamycine 6 N_ 141
salazopyrine 1
Fucidine 1
Oflocet 1
Antituberculeux 8
Xarelto 3
DRESS . iy
th NOVARTIS

P

o]

Signes cutanés

® Chiou N=60
= Chun N=30
= Chen N=27
& Wakh N=27

® Kardaun N=117

edeme EM like  Erythroderma
fagial

Chu et coll. TJAAD, 2009

Chen et coll. Arch Derm, 2010
Chiou et coll. JEADV, 2008
Walsh et coll, BID, 2012
Kardaun et al , BID, 2016
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Regiscar

Walsh
CCR2A
Chu
Chiou
Chen

Allanore

DRESS
Délai de survenue

.
Delai
| |
11-25
10-49
7-60
10-60
5-9
6
3-84
3-60
L T T
10 15 20 25 30

PEAG

Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par
des LT spécifiques du médicament, réle de I'lL 8

= Incidence inconnue
= Délai : quelques heures a 21 jours
= Clinique:
= Altération de I'état général, fievre,
= Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux
puis extension.
- Biologie:
= Hyperleucocytose a PNN ou PNE,
= Hypocalcémie
= Atteinte viscérale: foie, rein
= Histologie: pustules intraépidermiques ou sous cornées

= Médicaments : pénicillines, macrolides, carbamazépine,
inhibiteurs calciques, terbinafine

= Guérison rapide (7 jours)
= Mortalité: 5%
= ATTENTION AU DRESS PUSTULEUX

07/02/2019




PEAG
Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée
A A4 . 0
* Médicaments+++: 90% des cas
AGEp Conrols %o of cases with recent Ampicillin [11, 12, 19, 34-36]
o i ; {11, 12, 19, 34-36]
(=97) (e=109) ) e of obr JIEI’MY Amoxicillin/clavulanic acid [34]
Drug or codltion 1 (%) 1 %) O 950 suspected’ drugs Cl yein [34, 35]
; ; Cotrimanazole [12, 34, 35]
Prsiuamjcn 10 (10) 0 B b = 10 Erythromycin [11, 12, 19, 34-36]
Aminopenicllng 18(19) 17() 3 0 M 7 i [3. 11, 34, 35, 37)
Quinolones 59) 5(03) k5] 81 3 Peadellia [, 12, 19, 34, 33, 37]
: Pristinamycin (12, 19, 34, 35]
(Hydroxy)ciloroguine {0 1(09) 39 80 191 0 Spiramycin (12, 19, 34, 35]
Suphonamides ) 0 w Mow 0 Anticonvulsants
Tebinfne o) 0 o 0w % Carb pine [3, 12, 19, 34, 35, 3]
) Antifungal agents
Ditizen 1) 10{) 5 4 0 Nystatin [3. TR 37
Tedinafine [3, 11, 12, 19, 34, 36, 37]
“Multvariate OR if at Jas aree cases 2nd three contrls exposed, othervie univariate; Srcent use of other “nighly suspected” drugs (1e. Antihypertensives
! ; | Diltiazem ide [11, 12, 19, 34-36)
&) omﬂmhﬂwmmnbhj‘ Antimalarial agents
AGEP, acute generdlized exanthematous pustulosis; OR, odds ato C, confidence interval Hydroxychloraquine [3, 12, 19, 34, 35, 39
Sidoroff et al , BJD, 2007
EjD-

PEAG

Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

* Infections
— Bactéries
* Ecoli
* Mycoplasmes

* Chlamydiae pneumoniae

* Ecchinococcose

— Virus: parfois réactivation au décours comme dans le DRESS

« CMV
* Parvovirus B19
« EBV
* Entérovirus
* Hépatite B
¢ Mercure
* Herbes chinoises
e Araignées piqure venimeuse
* Radiothérapie/PUVA
¢ Huiles essentielles
¢ Vaccinations

Fernando, Aus J Derm, 2012/Speeckaert et al, EJD, 2010
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Table 1 Magnustic score for validation of acute generalised exan-
thematnus pustulosts

Muorphology
Pustules
Typical a2
Compatible with disease +1
InsuMcwent o
Erythema
Typical a2
Compatible with disease +1
InsuMcwent o
IMstribation
Typacal a2
Compatible with disease 1
InsuMcwent o
Post-pustular desquamation
Yes +1
No
Course
Mucous membrane iInvolvement
Yes -2
No [i]
Acule onsel
Yes o L -
Score diagnostic
Resolution
Yes [i]
o - Sidoroff et al, J cut pathol ,2001
‘ever = 38°C
-1 +1
No [i]
Polymorphonuclear cells = 7/ul.
Yes +1
No
Histology
Other diseasa —10
Nol representative o
Exocytests of polymarphonuctear cells 'l
Subecorneal and/or intraepidermal non-spongiform 42

pustules or
NOS pustules with papillary edema or subeorneal
and/or
intraepidermal spongiform pustules or NOS
pustules without papillary oedema
Spongiform subcorneal and/or intraepidermal 43
pustules with papillary cedema

=0; excluded, 1—4: possible, 5-7: probabla, S-12: defnia.
NOS, not otherwise speciled.

th NOvVARTIS

 Survenue aigue (<48h)++++

(a)ZD

Number of cases
=) =

o

0
01234567809101112131415161718192021 >22

Days between drug initiation and onset of AGEP

CRMR

Delai N:14

& Delai

A

1a3 3a77a15 15a

21

Sidoroff et al, BID, 2007
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Erythéme pigmenté fixe bulleux

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les
LT CD8+ spécifiques du médicament
= Incidence : inconnue
= Délai : Quelques heures a 2 jours
= Clinique:
= Lésions arrondies uniques ou multiples parfois bulleuses
= Laissent une cicatrice pigmentée séquellaire
= Récidive sur le meme site
= Pas d’atteinte pluri muqueuse

= Biologie : non spécifique

= Atteinte viscérale: possible extension TEN-like

= Histologie : proche de celle du SJS-TEN. Réle des LT CD8+
intradermiques.

= Médicaments : barbituriques, carbamazepine, sulfamides,
cyclines, antalgiques (pyrazolés, aspirine, paracétamol)

= Guérison : rapide (7 jours)

= Mortalité: non connue

Dermatose a IgA linéaire médicamenteuse

= Physiopathologie : non connue

= Incidence : inconnue

= Délais : 1a21jours

= Clinique :
= Dermatose prurigineuse
= Bulles tendues en peau érythémateuse ou urticarienne
= Parfois Lyell like avec decollement

= Disposition en rosette prédominant dans les régions
péribuccales /génitales/palmoplantaire

= Biologie (IFl) : IgA1 anti collagéne VIl et BP 180

= Atteinte viscérale: rare

= Histologie (IFD): dépéts linéaires IgA +/- C3 en péri lésionnel
= Meédicaments : AINS, antibiotiques, vancomycine, IEC

= Guérison : 5 semaines aprés arrét du médicament

= Mortalité : non connue mais risque de séquelles

07/02/2019
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Toxidermie érythémateuse

Autres manifestations cutanées graves aux médicaments

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT
= Incidence : inconnue
= Délai: 1a21jours
= Clinique:
= Fiévre possible
= Eruption maculo-papuleuse prurigineuse parfois bulleuse

= Début au niveau des plis puis extension, jusqu’a
I’érythrodermie

= Biologie : hyperéosinophilie

= Histologie : infiltrat dermique lymphocytaire et a éosinophiles,
vacuolisation de la membrane basale, nécrose kératinocytaire,
exocytose lymphocytaire, spongiose.

= Médicaments : pénicillines, sulfamides, céphalosporines,
antituberculeux, anticomitiaux, allopurinol, sel d’or, captopril,
AINS, phénothiazine

= Guérison : 1 a 3 semaines avec desquamation

= Mortalité : non connue

CENTTE OE TETETENCE

maladies rares

Plan

1. Préciser le type de toxidermie
2. Préciser la gravité

3. Enquéte étiologique

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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cenire de référence HLA restriction

¥, et intensité de la réponse immune
maladies rares

a8 HLA-B'57:01 P2 8 HLA-B'5T:01 PQ

60 60. "|

40 a1,

2 2|l i L La fixation du

O S TV T e U e Tl medl_cgment sur un HLA
O HaEser P HABST0sPO spécifique entrainerait la

modification de la
molécule HLA a l'origine
de la formation de 5 néo
AFGILPSTVWVOmerUF I L MY WY Other peptides au mOinS

0 HABSSOTP? O HABSB01PQ responsable d’une allo
. ® immunisation et de la
sévérité de la réaction

405 40

204 20

Prevalence (96)

40§ 40

204 20

) immune
0AFGI LPSTVWYOthe F I L MV WY Other
Aminn arid
centre de référence
Mc Cluskey et al , ’&,
nature, 2012 »
maladies rares
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maladies rares

e

Sensitivity

= €6FR 30+ HABSS01
— MBSO
-G a

)
o
o

R8sy
nmam
nsam

HLA B58 01 est un
facteur de risque de
SCARS Allopurinol
Association insuffisance
rénale augmente le
risque

(13.68-39.7), p=2. 110"

n
106 .a:;'l‘l (215903}, 2610
n — (108955}, p=3.1x10°%
" —ty  (754663), p-8200"
57 e (1821254) pe10NIO*
- 3 — ey (1626265, p001
“ v (82:175), p=2 3010

CHUNG WH et al , JID,2016

centre de référence

maladies rares

TRSIgNTs Ito the poor prognosis of
allopurinol-induced severe cutaneous adverse
reactions: the impact of renal insufficiency, high
plasma levels of oxypurinol and granulysin

Wen-Hung Chun%,'";’ 3 Wan-Chun Chang,* Sophie L Stocker,® Chiun-Gung Juo,”

Garty G Graham, ™ Ming-Han H Lee,>® Kenneth M Williams,>*® Ya-Chung Tian,**
Kuo-Chang Juan,*® Yeong-Jian Jan Wu,>® Chih-Hsun Yang,>* Chee-Jen Chang,'®""
Yu-Jr Lin, """ Richard O Day,*® Shuen-lu Hung*
Tatwe 1
As B ——cose it W o it Wity KMt
P=00ts - com 2 G
I . - \ i ool
& i
& o E o (04 wms sy @mn sma b
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3 z o e g i - - W e "
810 0 e, e g b G wimm wiim - o
oo nom uny I i am wms
Hary g oy
0
©GFR > 30 (n=116)  eGFR < 30 (n=22) 0 2 4 & 8 10 12 14 % 18 et sy 0 1N [z T ) N )
" e, n non (L wee L A
Allopurinoktolerant controls Allopurinol withdrawal (day) e o o gk Ll (o | P
ooy
C D ooy
0 r O —SCAR with eGFR 2 30 18 [0 SCAR with eGFR230 e T B 01 - A [
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il E
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‘ g 33 g3 z '
u sz =8
0z 4 6 B W 2 @ - 5 o N
Allopurinol withdrawal (day) § o
H
] i La clai del’ inol e Insuffi
——— a Clalrance de lI'oxypurinol aggravee par Insutrfisance
o T e T T - :
: renale augmente le risque de SCAR
i 1 row % “
Gl o 1 L om w
-
Chung W-H, et al. Ann Rheum Dis 2
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maladies rares

&
Methotrexate-induced epidermal
necrosis: A case series of 24 patients

TingJui Chen, MD."" Wen-Hung Chung, MD, PRD. Chun-Bing Chen, MD.“ Rosaline ChungYee Hui, MD,
PhD, YurHuei Huang, MD.! Yuch-Tsung Lu, MD." Chang Wei Wang, PRD” KuoHsien Wang, MD,"

LiCheng Yang, MD," and Shuenlu Hung, PhD'

Tatpei, Linkou, Keeling, and Taoyuan, Taitean

M induced epidermal  MTN dokerant controbs

4 (5= 180) Praloc O pato (95% 1)
Gender, male/female 86/64 |
‘Age, y (méan = SD] 658 = 107 407 =134 <0l
| >60, n (%) 16 (66.7) 13 <01 253 (887-720)
fortality, n (e 40167 ] -
Underlying disease psoriasis/psoriatic arthritis 2/ 148 (98.7) 092
n (%)
Skin detachment (% TBSA), mean = SD (range) 332 * 208 (8-80) L] =
Mucosal involvement, n (%) 14 (583) 0 -
Leukopenia, <3000 WBC/ulL. n (% 14 (583) 0 -
<1000 WBC/jl, n (%) 9(375) 0 -
Thrombocytopenia <150,000 platelets/ul, n (%) 16 (66.7) 0 =

Liver function (transaminases) (IU/L)
AST, mean * S0 (range)

362 = 385 (7184) 287 = 102 (849 3%

ALT mean £ 5D irange) 371 239002103 302 2 98 (851 All
[Hypoalbuminemia (plasma albumin <35 g/dL] 18 (85.7) 30 (20) <001
n (%)
[Methotrexate exposure
Duration (range) 34 (3-90) days > 3 months <001 pom "
Inital dosage, mg/week (mean = SEM] 12408 105 = 03 026 g -

fu
>10 mg/week, n (%) M i,
Without folic acid supplement 23 (95.8%) 108 (720%) 10894 (117684)
Concomitant drugs i L
NSAID use, n (%) 5 208%) 45(300%) a7 c @ —
Beoal fungtion
€GFR, mUmin (mean + SEM) 86162 MO+25 <ol |
Lhonic kidney dissace (GFR <60 miiminl 120 R%) 47%) <001 498 (155159
n %
aho it ge/eGHH 039 2000 GIT= 00 000
[[mg/weekl/(mL/minl], mean = SEM |

[ v——

Les MEN sont associés
a une mortalité accrue

Y TN PO PN ..-.At:‘..‘\l.

Chen et al. J Am Acad

Dermat
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maladies rares

Allopurinal and oxypurinol
Antigenic drugs/

poor metabolism _Hidh starting dosel

Impaired renal function

HLA oy
polymorphism  MLAE'S801

f
Secondary
molecules  Oxypurinol-

peptides)

(TCR/binding  preferential TCR

Activation of I "
CTLs with Granulysin or other cytokines

danger signals

High plasma oxypurinol

v

I HLA-B*5&:01

release (e.g. INF-y, TNF-)

AN

Clinical Skin rash and
phenotypes epidermal detachment

Wang et al, Curr Op All

cenfre de reference

Y

maladies rares

= IN VIVO

= IN VITRO

In vitro restimulation
TN ®
00
OO o
.t; ()
PBMC +
,,.  dru
Secrétion © 0
IFN-g
Secrétion
GrB

Activation
spécifique

07/02/2019
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TENTTe 08 [eTerence

TR
mawie  TESTS CUTANES

DRESS ? 46/72(64%)  42/73(58%)  18/56(32%) 70%
AGEP 7/14(50%)  26/45(57%)  6/10(60%)  NF NF
MPE 6/23 (26%) ? 8/13(61%)  NF NF
SJS TEN 2/22(9%)  4/17(23%) 7/26(23%)  NF 60%
Multipos 24% 14%

Nous confirmons

-la bonne valeur prédictive positive des tests au cours des DRESS , MPE or AGEP

la mauvaise VPP dans les SJS EPF DIGAL

-La valeur négative des tests n’est pas connue mais semble imparfaite dans les DRESS

-Il existe un risque d’exantheme maculo-papuleux par extension dans les DRESS

-la présence de multi-positivité des tests dans les DRESS sans présumé de la signification

3] D = Santiago et al , Contact Derm, 2009

Wolkenstein et al, Contact Derm, 1996
Barbaud et al ,BJD, 2013

WS Physiopathologie DRESS
«.Q" HSR aux médicaments-Immunobiologie
maladies rares
N:44
Global Analysis Be\a—l.acfam — 13
g '3‘ }??ueﬁn Annblg{;ﬁg k4 m] @ Ao Imgfal Ceft Imghnl

]
R e ¥ L o @

RS i
Non beta-lactam Allopurinol M
Antibiotic & & 9|5
& oo @
g g
15
z b
> ° g
EEE L) F & B ¥
ELISPOT IFN-g | | ELISPOT IFN-g |

Il existe une trés bonne corrélation entre ELISPOT IFN gamma
et PATCH test ce qui confirme que ce sont bien des LT
sécréteurs d’IFNg qui sont a l'origine de I” hypersensibilité
retardée aux médicaments dans le DRESS

BEN SAID et ROZIERES et al

07/02/2019
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centre de référence Oxypurinol-Specific T Cells Possess Preferential
TCR Clonotypes and Express Granulysin in
i Allopurinol-Induced Severe Cutaneous Adverse
maladies rares Reactions
Wen-Hung Chung’*%, Ren-You Pan™®, Mu-Tzu Chu®, See-Wen Chin'?, Yu-Lin Huang"?, Wei-Chi Wang®,
Jen-Yun Chang® and Shuen-lu Hung™*
a d a d
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& \\‘ W \\‘
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I} 1] %) 0] 7]
9 Aloguring Onypuindl Febudat e 0 B . ™ o
sy ) sy ey e - : N - N
- m PR s
- w P @ .
- o w “ s .
L'oxypurinol est le meilleur antigéne pour la réalisation des
tests immunobiologiques lors des SCARS Allopurinol/La GLN

Oxypurinol-Specific T Cells Possess Preferential
TCR Clonotypes and Express Granulysin in

Allopurinol-induced Severe Cut Adverse
Reactions
W Hung Chung***, Ron-You Fan®®, MusTris Chii®, Seeon Chin®*, Yu-Lin Huang %, Wai-Chi Wang".
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centre deréférence |||, L .“L
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rnaladles rares
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CPA Carence en vit D

Réactivations virale Géné:l'ique HLA
Acétylation
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Foxpd

@
PMOS in GO14* calls (%)
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ig:: . DRESS
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CPA Carence en vit D

Génétique HLA

Acétylation
)) PT concept
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centre de reférence

o LT Régulateurs

maladies rares

- Il existe un
défaut de
régulation
chronique aprés
un DRESS

- Role dans

- Réactivations
virales

- Auto-immunité
- Hypersensibilité

Shiohara et al, T Immunol,
2009

Physiopathologie imminglog

07/02/2019
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centre de référence
Y Medicine

: Queitine
maladies rares

=
i
i

Quel role?

e

a

£

H - I m m uno-

e :

: modulation

P 1
1 - Cause ou
’
P s conséquence?
n=gd n=i}
Drug-induced Th and innate
hypersensitivity cytokines, Pathophysiologic role(s) in organ
syndrome including dysﬁmctiovns: liver, heart, bone
interleukin18 | —=> | mamow, kidney
Frequent in our patients Macrophage Elevated ferritin levels, and other
+ stigmata of macrophage activation
T Vitamin D
‘deficiency

Ben Mrad et coll.
Al 1- - annn

PEAG

Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par
des LT spécifiques du médicament, réle de I'lL 8

= Incidence inconnue
= Délai : quelques heures a 21 jours
= Clinique:
= Altération de I'état général, fievre,
= Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux
puis extension.
- Biologie:
= Hyperleucocytose a PNN ou PNE,
= Hypocalcémie
= Atteinte viscérale: foie, rein
= Histologie: pustules intraépidermiques ou sous cornées

= Médicaments : pénicillines, macrolides, carbamazépine,
inhibiteurs calciques, terbinafine

= Guérison rapide (7 jours)
= Mortalité: 5%
= ATTENTION AU DRESS PUSTULEUX

21
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@ R oems

Endotheiium
Figure 5 The Influxofdrug-specifc CIM cell and bound o complex (MIIC)class
by In ) the elease of GACL lony (GM-CSP) by both 4 cellsand
i lhe epide boorneal bister into a sterile pustule. TCR, T-cell
el
et et e FEPN@NdoO et al, Aus J Derm,2012
o o B i Aot TER, T e, LR P S B 2 o P

Role IL36 RN POLYMORPHISME POUR Amoxicilline Roujeau et

T — -~

Physiopathologie -2

(a) (b)
Casa 1

é iO § 130% Case 2 |
g: :| Case 3 | Case 1 1 |
- ' Normal
L L ILAT subjects :" Case 2 1 I
00 05 (X 15

ThiT cells (%)
(e) (d) |

Case 3 T

Case 1 | Case 1 |
Casa2 | Case2 | NU;“S;L 4 Under detection level
su
Case 3 I Case 3 J

0 100 200 300 400 500 600

N | Naormal .
mefocs|———H e IL-22 concentration (pgimL)
H 10 i3 00 o1 02 03 04 05
IFNey* T cells (%) 1L4* T cells (%)

Tokura et al ,JEADV, 2011

LT Th17 sont augmentés dans la PEAG vs contréle(N:12) ainsi que
la sécrétion d’IL22

22
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1-Preciser le type de Toxidermie

Quels sont les éléments cliniques et biologiques
A visée diagnostic et pronostic faites vous?

TENTTE 08 TETETBNCE

T, . . .
maias - SignNes de gravité/Clinique

Oedéme du visage
Adénopathies multiples

C . . DRESS/PEAG
Fievre élevée en plateau
Purpura/pustules
Atteintes muqueuses
— Deux sites au moins (Lyell)
Bulles
NET/EPF

AEG/Douleurs intenses
Signes de Nikolski
Extension rapide

07/02/2019
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mhdesraes  EI€éMments biologiques nécessaires

* NFP+ frottis sanguin

+ Bilan hépatique

» Bilan rénal

* Recherche de Ly actives

» Bilan inflammatoire

+ Sérologies VIH VHB VHC

+ Sérologies Mycoplasme IgM et IgG

* Auto-immunité (ACAN ENA Anticorps anti peau , anti TPO)
» Biopsie cutanée , IFD si bulles

» Autres en fonction des atteintes

DRESS
Anomalies Hématologiques

th NOVARTIS

I!zul;jenu etal. Peyriere et al, Chenetal [0  Angetal [15] Cacoub er. al. [16]  Wei etal.
Case number [ﬂ - il:nI 60 7 172 9l 117
LAP T3% 18.1% 309% NA 36% 1% 81%
Eosinophilia  30% 5% 2% §1.5% 6% (9% 95%
Ayl NA T 653 NA 1 T 67%
Lymphocyte

L’éosinophilie dans le DRESS est inconstante
ET retardée
Peut étre remplacée par une lymphocytose

atypique Wei et al , EID, 2011
Kardaun et al , BJD, 2013

BJD

L]

07/02/2019
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Polynucléaires éosinophiles
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& DRESS

Pustuleux

00 b
130et tROM 1900 31

A
et 180t 76 WA
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Evolution :
Healing within
Two months
under
corticosteroids
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o
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Tamess (unti » 3 jeuss)

Anomalies

DRESS Medicine
Héematologiques

TABLE 3. Laboratory Features of Fatients With DS and Fatients With ADSD, With or Without Hemophagooytoss

s WMD) apd [hmephage fen
{Prowmt Hepert) IRel 21
Charachrivic N %) N (%)
Na. of patcnty N 1
Age, yt lmge® 0417024 4ii=
o, with leukorytous (> 00,000 L) 14 14
Meas leubiocys coum ¢ S 18418 £ T80l ¥
o with 8% nestrophids " 26
Cemxctve peotcis gL (nl < )
Mcas = ST frasge) 130 £ 110 (18467 6= 131 (-85
Lactate derydmgensee (ILVL) (ol < 2089
o testad n — #
Mean + 5D range) W ¢ 1084 (M6-47S5) 1544 5 1398 (358-1600) H
et - Il existe souvent des
Trighyeardes (mened L) e <15-<16) n .
o t de SAM |
e i [ ] criteres de mais le
N with vakic *N IWHM™ w6 (100} .
Foks ) 20341 SAM vrai est rare
o tenad
o with vakae 220N
N with valee N wnow
N with valee *N 0748
Gihyomy e eriin () el > 401
o tesial 1l L]
No. with vakae <% &1 08 45 ] ™
No with vakae <S0% B11 77 5% (1004
Abbrriegaes N, apper b of e moral vohe, el serma vader, N ot st of puscnts widh el bk
Mg = $00 iramget

e pusicns b lekocyin 13,730 L. sl 2780001, respeesively
Sfnchadieg | putin who had ssceined peabipl bowd Eassfimises

Ben m’rad. Médicine, 2009
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P=00476 P = 0001
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No S sl NoSI sl

La neutrophilie est associée au pronostic et

aux atteintes viscerales

Une eosinophilie modérée >730 est
presente dans 80% des cas

or
DERMATOLOGY
v 1

4 ot Choi et al , Ann Derm, 2012

Hotz et al , BJD, 2013

BID

CENTTE OE TETETENCE

maladies rares C||n|que et BlOIOgle

Clinique Biologie
NFP:

« Fiévre a 40 *Lymphocytes activés au frottis
*Lymphocytose a 5470/mm3

«  Erythéme prurigineux diffus avec *Eosinophilie & 1840/mm3

oedeme facial

— Muqueuses normales
— Elements purpuriques

ADP cervicales indolores bilatérales

Dyspnée mais Auscultation cardio-
pulmonaire normale

Persistance 1 mois avec
desquamation finale

*Syndrome inflammatoire
biologique (CRP 75, PCT 0.3)

*Bilan hépatique normal sauf ALAT a 80

*Sérologies hépatites/VIH/mycoplasme
négatives

*Histologie: toxidermie avec infiltrat
lymphocytaire peri-vasculaire riche en
éosinophiles et lymphocytes stimulés

07/02/2019
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ontpellier

» 1-Preciser le type de Toxidermie
* Quel est votre diagnostic final?

CENTTE OE TETETENCE

~===. Diagnostic du DRESS

maladies rares

Score diagnostique

CEEE——
Critéres Cliniques INTERPRETATION Score
» Eruption >50% +1 <2 pas de DRESS
« Eruption évocatrice DRESS +1 i'g nggg post?it;)lle
) Ade.nopat.hle’s . . 1 >5 DRESS gré?in?t °
+ Atteinte viscérale(foie, rein, poumons, coeur ou autres)
— 1 atteinte 0
— 2 atteintes ou plus +2
Critéres Biologiques sanguins
* Lymphocytes atypiques ou activés +1 Score=7
+ Eo>700/mm3  ou 10-19,9% si leuco<4g +1
* Eo0>1500/mm3 +2
» ACAN/séro Mycoplasme ou chlamydia/Hémocultures/séro hépatites
— Si au moins trois négatif +1
Critéres Négatifs
+ Sifiévre <38,5 -1
+ Sirésolution <15j -1
* Biopsie non compatible -1
» Eruption non compatible -1

07/02/2019
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie
2. Préciser la gravité

3. Enquéte étiologique

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance

CENTTE OE TETETENCE

g <

maladies rares

« 2- Préciser la gravité
 Recherchez vous des atteintes viscérales?
 Si oui lesquelles?

07/02/2019
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maladies rares

Table 2. Comparison of Clinical Features of DRESS Between Different Studies®

DRESS
Les atteintes viscérales sont fréquentes

Source
Clinical Feature ! Roujean and Stem™ Peyrigre el al® Chiou et al™ Present Cases
Comman culprit drags Aromatic Aromatic phenytoan,
sulfonamides abacavir dapsone
Fever 87 ] T2 87
Skin eruption Exanthematous Exanthematous
Lymphadenogathy 75 18 50 3
Ensinophilky 30 57 48 52
Atyplcal lymphocytes T a5
Hepatic invelvement 51 52 a7 &0
Renal involvement 1 10 8 00w —
Mortality rate 10 TOr T 10
temal organ imvobement 107/117 91 59 Mo g dysincice

1 crgan imelved N % Liver}

1 ergans invohed a3 I Kidaeyy

> 1 argans inveived ) 1 = Heut

Tiver 86114 75 — Biliary tract

Tidney w3 Memng—i; e Orher organ affected

Ting 1M 3 Hospital Health Luzg

Muscle/heart W8 System, Taiwan Pharym

Spleen wn s s 1eon | o

Pancreas o4 1% K Bain

Other i on 4% Death Parcreas

Allanore et al

50% foie
6%

13{54)
417
Sy
Hul

L]
1)
4im
{17
L)

Kardaun et coll. BJD, 2013 ‘

| Wei et coll. ETD, 2011

| | Ben MRad et coll. Medicine, 2009

DRESS- Atteintes Viscérales
Les atteintes viscérales sont fréquentes et variées

CRMR
2016
N=107

centre de référence

TN
| _maladies rares
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Les atteintes viscérales sont retardées dans les
Toxidermies séveres (DRESS/PEAG)

Hepatitis

Nephritis A —

Pneumomtis —

Encephalitis —

Enterocolitis S —

Myocarditis | qum—p

" Onset of 5 10 (Week)
centre de référence DIHS/DRESS

T

maladies rares

| Kano et al. Med Clin North America, 2010

DRESS- Atteintes Viscéral
i NOVARTIS eintes viscerales
Les atteintes viscérales sont RETARDEES
Table 1. Cont'd
T
e Gt 3 cays dptoin sipapn  Dipuaai
o Mt g by Dae e i s S it ebimt e -
Zaidi™ 1 Phenytoin, B . 2wk NA Corticastercids Full cardiac
xos amamazpiv, Py
poprisesnet
Teo et al'* 1 Pynimethaminel - + + - - - 18 days NA Coticastencids Full cardise
(o i recey
Chikwava 1 Cephalexin + + + + + At Postmortem Mo Died on 4th
era® presentatfn immunosuppressives  day of
o hespaazaion
Sabatine 1 Modafinil . + + . . . 2wk Endomyocardial Corticasteroids, Died of malignant
etal® biopsy and antihistamine, tachyarrhythmia
oo paimeran. _ pesdcenicst
Eshid et i 1 Minocyine . + + . . . 2mo Endomyocardial Comicostenids Died on 6th
{2009 biopsy day of
U ision
LR e— ‘ oo e e ame | oot conortwoteang oz
etal® biopsy azathioprine later from
(2009 intra-2 bdominal
o
Bamia 1 Ve ' ‘ ‘ e | cosen comosoois g e
etal” insufficiency
(2009
Sawpoesy 1 Minoons ‘ | 2w
eral® biopsy miycophenolate, ingufficiency
(20m muromonab-CD3,
g
mmipbers
ritudmab
ncoke 1 Cotamenpee 4 4 son | rosmonen  messusne i witin 21 b
eral® effors of admission
(ra
Bourgeois 1 Trmethoprin- + + + . . - ame Postmarem  Cortkastaroids, Died 3 days after
et 2m) sulfamethoxazole cychosporine, admission
of zonisamide VIG, IABP
1 Sulfasalazine + + + + + + + Imo Endomyocardial Corticosteroids, Full cardiac
o oppenolae | ey
e g
&, Presence of symptoms reported; AMI, acute myocardial infarction; ECG, el ectrocardiographic; IABP, intra-aontic balloon pumg; L, it; IVIG, intravencus beft
ventriculst LVAD, beft ventricular assist device; MRL, MBQRETIC f&SORANce iMaging: NA, not mailsble.
Une surveillance rapprochée est nécessaire dans les premiers mois
2 b
2016
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th NOVARTIS

Parameter Without Slin ~ With S1in  Povalue
= 4%} =10
Age, year 52220 S8 05
Female 28 (S8-3%) S(50%) 0T
Amonicillin 7{14:5%) A40%)  DOR"
Amoxicillin rechallenge 0% 003
Pristimamycin B116-T%) o 032"
Antibiotics 2 438%) 5506 074
Hospatalization, days 68244 84227 003"
Neutrophil count, x 133265 PR Y [
10 fmm’ 128
Creactive prolein, 103-3279-8 M6z [0
mgfml. 106:2

N=58
*10/58=29%

*Rein :6/10 Foie:7/10

Patients Outcome
Reference im, sex, age)  Comorbidities  Drg Systemic after drug
exposure involvement withdrawal
Series
Roujeau et n=63:352  Preesising  Mercary (n=  Acute renal o
al! without i 8); antibiotics  insulficiency:
psoriasis disease in 1 (m=45) 3% (n = 4T)
history, 11 lactams (8 = mean creatinine
with %), clearance: 1-21
poriasis; 33 macrolides (044 mLis
Fi30 = 11}, others
493421 {n = 6); other
¥l drugs (n =
10y

Hotz et al, BID,

Poumons:2/10

centre de référence

T

maladies rares

Tabie 3 iv y o
Nomrn Soren OF W P00l
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facteur pronostic au cours

du DRESS

EID 2011

Wh chung et al ,
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Insights into the poor prognasis of
allopurinol-induced severe cutaneous adverse

reactions: the impact of renal insufficiency, high
plasma levels of oxypurinol and granulysin

A 8
I R Sttt ;
Aw O — Sunined SISTEN Bit) b DSunived SuSTEN g:‘ s H
w A& —Decessed SISTTEN Eu Do siaTEN H 3
Z, Pe0od 5" ;
E 3
5
i
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8

i "
) '
o 0~3 4~7 B14|day) D
§3§ r@ @@ e
fec e e - 3
EEEEEEEE . %
PR I I = $
Alopurinol withdrawal (day) i 1™ F
C Das f. 3
P A g oRessrenisson<iodys | Pz CIORESS remission <60 days i :
57 &= DRESS remission 60 dajs ézo [MORESS remisson 260 days L)
nia
E Eu
3 T
3
H
? e
0~3 e 8~14(dy] g
jef f8 7% t
fed ds 2 £
Y Y a " i
Allopurinol withdrawal (day) jrg o oAe i
i
(]

Linsuffisance rénale ralentie la clairance

Wen-Hung Chun
Garry G Graha

Kuo-Char
Yu-Jr Lin,

Richard O Day,>® Shuen-lu Hung*

3 Wan-Chun Chang, Sophie L Stocker,>® Chiun-Gung Juo,”
Ming-Han H Lee,* Kenneth M Willams, > Ya-Chung Tian,*®
# Yeong-lian Jan Wu,>® Chih-Hsun Yang,? Chee-Jen Chang,'®

4
A e AT

L N o8

de I'oxypurinol et de la granulysine,
aggrave le pronostic

Chung W-H, et al. Ann Rheum Dis 2

Acute Liver Falurc/lnjury Kelated o Drug Reaction Wit

Sémincire

Systemie Sympoms

==
Transplantation

ALLERGOL

T Patlents who died or

25%

Toual Patients wh. »
improved | were transplanted
5 spontaneawsly
(1=7)
(=9)
[Age (mehim, QL3 yeus) | 358 (86-36) | 143254 HERGINE]
Gender n_females) G
Meuperatute {*C} 036
Dvwation of reatment wih (e [
ncrminated dug (davs
v el B v 3 T
TTopic coticosierods 1 058
Time berween onset of msb]  11(6-19) B8 SSAS55 | a8l
jmination  of  coricosteroud,
) s, o
HIV posiie 1 1 0 [
' Fepatic axceptalopathy 7 0 008
Creatmme  (pmol L), o= 14 2 048
Bilrobu , (pmolL) 03120 | AT | e | 02
INRy TI(87469) | 190(186220) | 1218730 | DI
: PTa () TSR | R [
1 actor Vi (%) 58 (43-80) 7350549 5) 007

16/36 cas
de ALI

mortalité
40% &hai P et al
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Delayed type hypersensitivity reactions induced by proton pump inhibitors: a
$éminaire clinical and in vitro T cell reactivity study
A |_|_ E RG O YO \ Running title: PPl-induced delayed type hypersensitivity reactions

Chien-yio Lin, MD*2¥; Chuang-Wei Wang, PhD'2¢; Chung-Yee Rosaline Hui, MD*3;

Ya-Ching Chang, MD***; Chih-Hsun Yang, MD'27; Chi-Yuan Cheng, MS*; Wen-Wen Chen,

Phenotype, n=69

MPE  S§jSor  TEN GBFDE AGEP DRESS Total Table 5 Allergohngical investigation by lymphocyte activation test of PPI-rebted DHR
S|S/TEN LAT by measuring B
Culprit drugs
Culprit drugs, n granulysin
Omeprazole 7 3 3 0 0 0 13 Omeprazole  Esomeprazole Pantoprazele Lansoprazole  Total
Pantoprazole 1 2 01 0 2 6 Positive LAT/Case no. 1/ 915 12 56 16/27
Esomeprazole 13 10 31 1 7 35 Sensitivity 503%
Lansoprazole 7 2 3 0 0 1 13 Spocicly Rl
Dexlansoprazole 1 1 0 0 0 0 2 LAT by measuring Calpritdrugs
Total » 18 9 2 o e Y
o o E e Pantoprazle L le Toul
Age,years, meantSD GAT17. 49014, 500t 61:360 600 610t 507¢173 D g e Sweem
Positive LAT/Case o, 1/4 1/13 22 35 724
4 7 211 0 .
Sensitivity 292%
Latentperiodbefore 10.6:15. 222410, 104 25:21 7.0  27.2419 2011143 speticty -
onset of DHR, days, 3 4 B0 1 ious; N, interferon; LAT mpbacgte actvation
meansSD fest PRI nentew i inhifitor
Positive patchtest,n  1/1 12 130 0 171 47
)" (100) (500 (33 (O (© (100 (57
Underlying disease, .
) Les IPP doivent
Peptic uker 9 9 6 1 0 1 26(38) ConSIdérer Comme
UGH bleeding 7 4 20 03 16(23)
\ e
Stress uker 3 | 00 I3 8(12) trés a nsque de
prophylaxis
Others 10 + 1 1 0 3 19(26) SCARS
1L fhaepnaviollinat al Allern

CENTTE OE TETETENCE

Eléments biologiques
nécessaires

maladies rares

*  NFP+ frottis sanguin

» Bilan hépatique

» Bilan rénal et protéinurie 24h/CBU/ éosinophilurie
+ Bilan thyroidien

» Marqueurs cardiaques (troponine, BNP)

+ PCR virales EBV CMV HHV6 HHV7

* lipasémie

« LDH, ferritinémie, triglycéridémie (SAM)

+ Electrophorése des protéines, calcémie

* Marqueurs inflammations (CRP, PCT)

» Sérologies VIH VHB VHC

» Sérologies Mycoplasme

* Auto-immunité (ACAN ENA Anticorps anti peau , anti-TPO)
» Biopsie cutané , IFD si bulles

» Autres en fonction des atteintes

Descamps et al , Ann Derm Venereol, 2010

07/02/2019
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o DRESS
maladies rares Réactivations virales

» Etude prospective 2002-2005 sur 40 DRESS
» Sérologies, PCR quantitatives sur sérum et cellules mononuclées sanguines
» réactivation virale= PCR sérum + et/ou charge virale importante dans les PBMCs (>1500 copies /ug d’ADN)

EBV HHV-6 HHV-7 MV
. IeG: 38/38 1eG: 27/38
1 EBNA: .
§ rologie 3838\ oM 1638 JeM: 0/38
Reactivation| (3 17538 12/38 0/38
virale

13 patients (34%) =multiples réactivations virales
» 12 réactivent EBV et HHV-6 ou HHV-7

» Présence d’EBV intracellulaire dans les cellules mononuclées chez tous les patients

76% des patients réactivation virale

. . =~ iithEosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS): A
Picard et al, Sci Transl Med, 2010 iral T Csll Response

Maks| o e <18
WAS| e Trans! Hed 2 46ra2 (2010);

CENTTE OE TETETENCE D RESS
maladies rares , . . .
Réactivations virales

Table 3 Demographic, Clinical, and Treatment Metanalyse

Characteristics Associated with DRESS
2012

JAMA

n Y

Age (y=ars)

Mean + SD (range) 40.7 + 20.9 (0.1-84) -

Sex
Male 87/165 53 172 DRESS
Female 78/165 47

Onset (weeks)™
Mean = SD (range} 3.0 £ 2.3 (0.5-16) -

Skin rash 167/172 a7 agr wg o ,
Waculonspiar ez w01/157 ! 80% de positivité HHV6(basé
Generalized erythematous rash 90/167 54 A . .

Facial edema 65/167 30

E,, sur élévation titre IgG dans

Liver 142/151 94 . Y
Fevation of ter funcron 67122 - maijorités des cas )
tests
Hepatomegaly 17/142 12

Kidney 12/151 8

Lung 7/151 5

Central nervous system 3/151 2

Hypereosinophilia (.
Eosinophils (10° L

et 07 % 1) 111 i 35% 117 DRESS

Mean = SD ) 5 41 (0. - R i S‘t d
et g o T OO egiscar stuay
Lymphadencpathy 06/172 56
Atypical lymphocytes 47/172 27
HHV-6 infection

Detection 70/172 41

Positi 56/70 80
Treatment Cacoub et al, JAMA, 2012

Corticests d 134/172 78

Intreness amsnogtobsiin T ) Kardaun et al, BJD, 2013

DRESS = Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom;
HHV-6 = human herpesvirus 6.

*Time between the initiation of drug therapy and the occurrence of
symptoms.

07/02/2019
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DRESS Are Not Virus-Related Diseases In The Majority OF Cases

Rennit Ben Said, Jean Francois Micolas?, Deris Jullien!
1.5CARS National Reference Center, Dermatslogy, GH Lyon Centre, Lyon, Francs
2 Allergology and Clinical Inmmmology department, GH Lyon Sud, Lyon, France

S >
= (@) yon 1 i Inserm e
Hopitoux de lyon . maladies rares

Enckgrond
DIRESS is one ofthe most sewere SCARS assodiated uith a mortaliyy
91510 10%. Duringthe 2=t decade the role herpes wirus reacivation
(HHUE-T-ormu-ebai n the denelopment of DRESS was diseussed. In

this work we have ealuated in common practice the frequency of wpchpos
viral reaetivation during DRES S syndreme detected by whole blood
PCR. mPCRING

Materials ard methads

Between 012012 AND DIE0S 3l pafents seen for DRESS

confmed by KARDAUN score> 5 were saluated fr reacivation of

the HERPES group wiuses (HHWE, EB\. CWM) by blood PLR

evaluated st diagnosis (D0) and repeatedly [ater (07 1o D42) and in

the resolion phase (> B momhs)  when  possible
Resuits

DRESS DRESS.
[

During the study 85 DRESS patierts were inguded Amang them
12% had 3 positiue viral PCR at diagnosis (CO). Of these 85 cases,

TOTAL

66 cases were evaluated forthess fimes. Ofthese 55
sases, 16% had remote reactiation (OF-D42) bringing the total
viruses reavivaion to 284 in aoute phase, TheSe late reavivaions
were dominated by Chl/ (B0 and HHWE (20 ) Ofthese 89 cases
65 were exaluzted fr these viuses in the resoluion phase wih 3
reactivaion rate of 20 and bloed levels remains dentioal to the
iniial level in all cases. h the resolution phase, the skin tests uith the
atvibutable drugs (score> [2) ¢Pateh tests) found a posiciicy of patch
in 0% of case:

In contrast of previeus, we ind very rare viral reactiations during
DR

These data do not mean that the virus can not play a role in DRESS
BUE Sggests that RS are not the Inffal ewent of the cause of the

the skin tests were fund to be positue in 60% of cases, sonfming

the role of dng delayed hypersenstnty duing DRESS
enclusion

The role ofviras in the patephysiology of DRES is discussed. Our

study eonims that viral reactivations detected, aceording 1 our

method o deteaion andthe virus searched, are posiive ina minert

of DRES$ and that these viuses are net in our study the original
mechanism of the isease

N=85

CMV EBV HHV6
28% virus

12% very acute

16% after Day
7 (CMV+++)

CENTTE OE TETETENCE

maladies rares

Plan

1. Préciser le type de toxidermie
2. Préciser la Gravité

3. Enquéte étiologique

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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» 3- Enquéte Etiologique
* Quels éléments a visée étiologique
recherchez vous?

Antécédents dont
allergies :

Incident 1
non
dermato

Médicament 1

Médicament 2

Premiers

signes

autre signe
antérieure si

pertinent et

iiiol’ll g

muqueux

Médicament 4

dermato ou

\ 1¢r signe de la toxidermie = INDEX DA

Prise unique
Début du traitemremt——> Fin du traitement

Nouvel
élément
pour la

toxidermie

générique

Médicament 5

Médicament 6

07/02/2019
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Eléments & ne pas oublier dans le raisonnement
d'imputabilité...

* « Index date »: jour des premiers signes:
— Il peuvent étre NON dermatologiques
— syndrome pseudo grippal/conjonctivite/mal a la gorge dans
un SJS/Lyell, fievre dans un DRESS...

+ Terrain du patient: immunodépression (VIH...),
corticothérapie générale, immunosuppresseurs,
insuffisance rénale chronique: peuvent modifier les
délais d’imputabilité

» Demi-vie du médicament si déja arrété avant les
premiers signes (régle des 5 demi-vies)

cenfre de référence

CEMITE OB [ETErENCE

RO , . gz
maladies rares Méthodes d’|mputab|||te

o MéthOde francaise (« Bégaud ») Begaud B et al. Imputabilité des effets inattendus ou

toxiques des médicaments. Actualisation de la méthode utilisée en France. Thérapie 1985;40:111-8; Arimone Y et al.
Updating the French method for the causality assessment of adverse drug reactions. Therapie. 2013;68:69-76

— Imputabilité intrinséque: critéres chronologiques (C),
sémiologiques (S) = score I (10 a 16)
— Imputabilité extrinséque: score B (B1 a B4)

* Score de Naran] O Naranjo CA et al. "A method for estimating the probability of adverse drug reactions".
Clin. Pharmacol. Ther. 1981;30: 239-45.

¢ Score ALDEN (SpéCiﬁque SJS/Lyell) Sassolas, B et al. ALDEN, an Algorithm for

Assessment of Drug Causality in Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis: Comparison With Case-Control
Analysis, Clin Pharmacol Ther. 2010;88:60-68

— Prise en compte de I’imputabilité intrinséque ET de la notoriété
du médicament dans le méme score

07/02/2019
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TENTTE OE TETErEnCE

m;;%gs Methode frangaise
pour CHAQUE médicament:
Critéres Critéres

Tablesu IL T npute successwement el e maniere ndependants

sémiologiques | i vain

1 chronologiques

S PRTRIG TR midicament | évocatrice® du roke
KT o de cc medicament
i Tableau IIl. Score dimputabilté intrinséque i
COMBINAISON DES SCORES SCORE
CHRONOLOGIQUE D'IMPUTABILITE
ET SI:'..\II()I.()(;IQU E INTI{INSI'{QL'E
C0ou SO 10
C181 11
C182 12 e ule s s
C281 12 )
352 3 o slwww
CI83 14
(381 14
(283 13
(382 13
(383 16

TENTTE 08 TETETBNCE

RO

maladies rares

» Mais toujours penser que tout est possible
et rester factuel: délai compatible—>arrét

38



e e TeTrEnE , — ,
s Syndrome toxidermie sévere secondaires

maladies rares a des maladies infectieuses

+ Coxsackie B4

« CMV

» Parvo B19++ (3 cas)

» Ecoli

» Chlamydiae

* Mycoplasme (Lyell+++)

* Herpes Virus (DRESS+++)

Feio AB, Acta Med. Port. 1997
Haro-Gabaldon V. Int. J. Dermatol. 1996
Naides SJ. Dis. Clin. North Am. 1998
Manzano S, Arch Pediatrie, 2006
Klein et al, Hautarzt 2009
Fernando SL, Australas Dermatol, 2012

=
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie
2. Préciser la Gravité

3. Enquéte étiologique

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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TENTTE 02 TETEIENCE

T®3  Quelle prise en charge proposez vous?
maladies rares

Indications des traitements dans les toxidermies

Arrét du ou des médicaments imputables

Absence de signes de gravité : dermocorticoides (classe Il ou classe I), émollients.

présence de signes de gravité atteinte viscérale menacante
— Corticoides généraux a discuter avec centre expert
— Dermocorticoides fortes doses (PHRC en cours)

Lyell

— Pas de traitement efficace a ce jour
— PHRC CNR Lyon (2019)

Autres : Pas de codification
— PEAG grave (rare) corticoides

Descamps et al , Ann Derm Venereol, 2010
Joly et al ,JAMA Dermatol, 2013

TENTTE 08 TETETBNCE

RO

maladies rares

Plan

1. Préciser le type de toxidermie
2. Préciser la Gravité

3. Enquéte étiologique

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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maladies rares

DRESS

Séquelles

Tablke L Summary of demographic and dinical characteristics for & sundving patients with sequelae

P N Follow g Umbrhing  loersal orgn
Ly Lelprt drog. e unet s v st o IRagremis s
W Ampiclin 87y None Uver.lung  Geaves dosase.  Laboratory data,
dopecia areata  echogram, elevated
B
WA Carbamarepine 3BT mo® hone Uner,lung  Geavesduease  Laboratory data, echogram,
i
IF47  Dapsone Tysd  Pdmonary T8, Uer,lung  Felminant Acute DKA, low
cutineous type 1 DM Cpeptide
vasculitis
4R35 Dapone 15yed Sl v A Anemia, low
haptoglobin, poitive
Coormbs test result
SES Alopunol 274704 DM HTN CRI Liver, kidney ESRD HY
AMTY  Alopurinal S6y2Ty" DM HTN CRL Livee, kidney ESRD H

gout

®
iy}

| DEAMATOIONE

\

\

\

\ =

N=145

Table 2. Newy developed dissase

N=66

11.5%

séquelles
défaillance

organe

dissase i Agear y Intarval' Published cases

Autoimmune thyroiditis

Graves' disease 2(Mi:F) 20 2mom  Crensta®

Hashimoto's thyraidits am &0 Bmdyr  Ushigomeatal®

Pairiess thyrad disease 2(M1:F) 615 2m 2y

Thyroid dysfunction'" 2/ 50 1m NA
oM

Fuminant typs 1DM 5 (M3:R2) %6 2m Criou et al ™, Chen atal®

Type 2 DM i) 8 am
Herpes zaster 5 (MEF2) L 2may Ustigoms of al”, Kanoatal™
Drug anuption 4(MeR) &5 28y Ushigome ef &'

-

Reactive athrtis 10 ) am Morto st al?s

Rheumatoid arthritis 1M ® 0y

Atragia 10 @ ftm

imonia 2(m 05 8m 15y Ushigome et al®!

Thrambetic inarction 2 5 2m Hashizime et 8l
Hops 10 & am Ushigome et %'
‘Systeric lupus erythematosus’ 1 (M) » a5y fota etal™
Vitiigo i) & 45m

Chen et al, JAAD, 2013
Kano et al, J Dermatol,

B

maladies rares

Table L Summary of demographic and clinical characteristics for & surviving patients with sequelae

N=66

11.5% séquelles
défaillance
organe

Faticns %o, Vol Viderbang Ll ingan
seviagr.y  Calprit druy  perksdioms disene vt sequelac hagiumiic i
1T Ampicillin 97 w36 d*  None Liver, hang Graves disease, Laboratory data,
alopedia areata echogram, elevated
T8Il
2F/33  Cabamazepine 3 yB7 mo® None Liver, lung  Graves disease  Laboratory data, echogram,
exophthalmas
3F4T Dagsane 7y/48d*  Pulmonary TB, Liver, lung  Fulminant Acute DKA, low
cutaneous type 1 DM Cpoptide
vasculitis
4/F/35 Dagsone 15ynad'  Suspect LE Liver AlHA Anemia, low
haptoglobin, positive
Coomibs test result
SF/52  ABopuringl 27yn0d" DM HTN, CRI  Liver, kidney ESRD HD
&7 ABopuringl 5627 y' DM HIN, CRL Liver, kidney ESRD HD
gout

N=145

_9 .
| o i

Table 2. Newly developed disease

Newty developed disease Nurmber of patients _ Age or mean age (vears)  hterval’ Published cases
Autoimmuna thyroicits
Graves' disease 2 [M1:F1) 0.0 2m 9m  Chenetal®
Hashimoto's thyroiditis 3| 6.0 6m3y  Ushigoms st al™'
Painiass thyraid disaase 2 (M1:F1) 815 2m 2y
Thyroid dyshunction'! 2( .0 1m NA
oM
Fuiminart type 1 DM 5 (M3:F2) 56.6 i2m Chiou et al'®, Chen et al™®
Type 2 DM Gl 6 am
Hampes zoster 5 (M3:P2) LX) 2mayr Ushigoms et al ", Kano et al ™
Drug enuption 4 (M2:F2) B0.5 26y Ushigorma et al*!
=
Reactive arthritis RG] & am Morito et al*
Anaumatoid arthrtis RG] a8 0y
Arthraigia 17 & 11m
Praumari 2 0.5 8m, 1.5yr  Ushigoma et al™!
Thrombatic infarction 2(m &5 2m Hashiumea et &%’
Mopace’ iG] 45 am Ushigome et
Systamic Wpus enythematosusl 1 (M) ® asyr Potastal’®
vitibgo RG] a5 asm
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DIHS/DRESS (n=40)
H =
(n=2)

Treatment in our hospital

Age >Ry, Severe underlying discase

I I I

1

Corticosteroid

Cortcasteraid
o s »
(0.6-100kM) 10.6-1.0 mgkgid) VPRIEVE CRm IVIG (n=3)
FIVIG n=17)
(n=9)
(n=5)
Corticosteraid Noncoricosteroid
treatment ftreatment
(n=14) (n=20)

N=34

Corticoids?

Table III. Detection of autoantibodies

Detection of autoantibody

Frequency
Detected antibodies
(No. of cases)
Treatment group (No. of cases)  Early phase Late phase
Corticosteroid (6) 0% (0/6) 16.7% (1/6)
ANA (1)
Noncorticosteroid (10) 200% (2/10)  70.0% (7/10)
ANA (2) ANA (2)
ATGA (4)
ATPOA (3)

B

maladies rares

*Frequent

+21/64

*Systemic assay was
negative at the acute
phase in all cases

*Confirming link to
DRESS

07/02/2019
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= centre de référence
Inserm % N
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Institut national @ w

do Ia santh ot de la recherche médicale Hépitaux de lyon

maladies rares .

Bilan Allergologique

Dr Benoit BEN SAID
CHU Lyon Centre
Service de Dermatologie
Centre de référence sur les dermatoses bulleuses toxiques
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CLINIQUE CONCORDANTE
SISTEN DRESS AGEP MPE

OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

TENTIE 08 TETEIENCE

maladies rares

> Réalisation tests cutanés selon les méthodes ERGCD

> Lecture 48-72h

»Au moins 6 semaines aprés la résolution compléte

»6 mois pour les DRESS

TESTS CUTANES

07/02/2019
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i ANALYSE DE LA REPONSE T

— Faire la différence entre irritation et réaction
allergique

— Avant la réalisation des patchs tests:

Détection des LT spécifique d’antigéne circulant.
Sécrétion d'IFNg (méthode ELISPOT)

TENTIE 08 TETEIENCE

ot s TEST ELISPOT - METHODE

IFNy  Cellules sécrétrices d’IFNy

)

a/ plaque ELISpot 96 puits b/ coating de la plaque avec ¢/ culture PBMCs/puits en d/ lavage de la plaque

avec membrane de des Ac anti-IFNy humain présence du médicament.
nitrocellulose
Ac anti-IFNy humain Complexe streptavidine- . )
couplé 4 de la biotine phosphatasc alcaline Produit coleré

SRy

¢/ fixation de P Ac de f/ liaison du complexe g/ révélation des spots par h/ numération des spots
détection sur les streptatvidine-phosphatase I’action de la phosphatase (1 spot =1 cellule
cytokines captées. alcaline a la biotine alcaline sur un substrat. sécrétrice d’IFNy).

07/02/2019
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m;%es CLINIQUE CONCORDANTE
SISTEN DRESS AGEP MPE
OTFERS
IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE |
TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES
TENTE 08 [ETEIEnCe
fad =
RESULTATS-TESTS
Maladie/ test Positif Négatif ST Total
(N-
134)
SJS TEN 7/26(27%) 19/26(73%) 26
24/42 positifs
DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73 antibiotiques
AGEP 6/10(60%) 4/10(40%) 10 Dont 16
énicillines
EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7 P
DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%) 5
TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13

07/02/2019
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maladies rares
RESULTATS-TESTS

Maladie/ test | Positif Négatif ST Total (N-134)
SJS TEN 7/26(27%) 19/26(73%) 26
DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73
AGEP 6/10(60%) 4/10(40%) 10
EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7
DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%) 5
TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13

MDH 6/42 pos in DRESS: 14%
Dans tous les cas deux antibiotiques associés

AR
KX z

RESULTATS-TESTS
Maladie/ test | Positif Négatif ST Total (N-134) Relapse
SJS TEN 7/26(27%) 19/26(73%) 26 0
DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73 9
AGEP 6/10(60%) 4/10(40%) 10 0
EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7 0
DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%) 5
TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13 0

MDH 6/42 pos in DRESS: 14%

07/02/2019
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TN
mawie  TESTS CUTANES

DRESS ? 46/72(64%)  42/73(58%)  18/56(32%) 70%
AGEP 7/14(50%)  26/45(57%)  6/10(60%)  NF NF
MPE 6/23 (26%) ? 8/13(61%)  NF NF
SIS TEN 2/22(9%)  4/17(23%) 7/26(23%)  NF 60%
Multipos 24% 14%

Nous confirmons

-la bonne valeur prédictive positive des tests au cours des DRESS , MPE or AGEP

la mauvaise VPP dans les SJS EPF DIGAL

-La valeur négative des tests n’est pas connue mais semble imparfaite dans les DRESS
-Il existe un risque d’exantheme maculo-papuleux par extension dans les DRESS

-la présence de multi-positivité des tests dans les DRESS sans présumé de la signification

3] D = Santiago et al , Contact Derm, 2009
Wolkenstein et al, Contact Derm, 1996

Barbaud et al ,BJD, 2013

TENTIE 08 TETEIENCE

m,,.adm‘igs et Les patchs tests sont utiles dans I’exploration
des toxidermies séveéres a la carbamazépine

Lin et al. JEADV 2012

Case  Interval between cBZ cBz oxc oxc CBZ-E CBZE  PHT PHT LTG LTG
no. resolution and 0% E 0% 30% 10% kL 0% W% 0% 0%
patch test

1 17 months ++ -+ - - + + + + - -

2 17 months + —+ + + + + + + - -

3 7 monts + + - - + ++ - - - -

4 4 weeks 13 months  — T+ - - - - - - - -

5 5 weehs T + - - HA HA - - - -

6 4 monts -+ + + + + + + + - -

7 2 months - + - - HA HA - - - -

8 1 mont + + - - A A + + - -
R 1 mont + + - - - - - - - -

10 & months T T+ ?' T+ - - + + - -

1 1 mont + + + + + + + + + +

12 1 mont T T+ - - - - - - - -

13 6 weeks + + - T+ + + - - + +

14 1 mont T T+ - - - - - - - -

15 1 mont - - - - - - - - - -
16 1 mont - - - - + - - - - -
Positive reaction 50% 62.5% 188% 1B8% 538%  4832% .5 IS 125%  125%
ror ++) @M18) (106 3A6) (316 (713 6A13) |88 B @18 (2018)

* 62.5 % de positivité dans les SJS TEN

30%

de la positivité des PT(13/16)
* Pas de récidive pendant PT

* Positivité plus franche si dilué dans vaseline a

» Réaction croisée fréquente12-53%% des cas
* HLA et structure chimique comme explication

07/02/2019
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maladies rares

LES TESTS DEPENDENT
DES MOLECULES

10

Allopurinal

Santiago et al, Contact Dermatitis,2010

Dans notre étude 10 cas
sont liées a
PALLOPURINOL et reste

Saaxpyine e négatif

Barbaud et al, BJD, 2013

TENTIE 08 TETEIENCE

maladies rares

CLINIQUE CONCORDANTE
SJSTEN DRESS AGEP MPE
OTFERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE I

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

07/02/2019
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)

avec membrane de
nitrocellulose

Ac anti-IFNy humain
couplé a de la biotine

e/ fixation de I’Ac de
détection sur les
cytokines captées.

a/ plaque ELISpot 96 puits

TEST ELISPOT - METHODE

IFNy

b/ coating de la plaque avec
des Ac anti-IFNy humain

Complexe streptavidine-
phosphatase alcaline

f/ liaison du complexe
streptatvidine-phosphatase
alcaline a la biotine

¢/ culture PBMCs/puits en
présence du médicament.

g/ révélation des spots par
I’action de la phosphatase
alcaline sur un substrat.

Cellules sécrétrices d’IFNy

Produit coloré

d/ lavage de la plaque

h/ numération des spots
(1 spot =1 cellule
sécrétrice d’IFNy).

ELISPOT

ELISPOT assay
FC/E PE

--[i@luuuuu@éuéu .

0
o iR
o
e

B~ T T T T T T
— 13
e €3 Aoz gl Caft Lmghal
110
1m0
a0

Exanthéeéme maculo-papuleux

Sensibilité 91%
Spécificité 95%

n=22 EMP avec
patch tests positifs

Amox-DTH patiend

Allergy

(b)

(c)

NAN

0 Dga@
— L] T T 1 F
femr- demer- TH Ame- A THS
ol tolernt

Rozieres et al, Allergy ,

T8
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Acta Derm Venereol 2013: 93: 66-69

AT DERMATO:
CLINICAL REPORT H[I]m J

The Potential of Using Enzyme-linked Immunospot to Diagnose
Cephalosporin-induced Maculopapular Exanthems

Boonthom TANVARASETHEE. Suprmnee BURANAPRADITKUN and Jettanong KLAEWSONGKRAM

ELISPOT

Positive Negative %] mFncant s i st
Clinical characteristics (=10} (n=15) P |
Gender. ME. 46 78 NS i
Age. years, mean 30D 59.5£5.1 536%45 NS sl 400
Underlying diseases. allergic 127 3l6l6 NS |
I?:.'mh%ll;:l.l:i")g];:::'ll]: defimte, » 82 14/1 NS é ‘U
Time from last exposure, weeks, TOOE195 96.3%176 NS t |
uean= S o 182
Recent/remote allergy, i 82 69 0.04¢ LE
Time to notice rash after drugs 18062405 439234 0,00 'C': I 1]
used. h. mean + SD | &
NS: not sigmificant: ADR: adverse drg reaction; SD: standard deviation. * Skinfest ol
Les ELISPOTS sont utiles pour le diagnostic
des toxidermies mais la combinaison des
cytokines détectées optimisent les tests
Recovered Patients with Stevens—Johson Syndrome and
Toxic Epidermal Necrolysis Maintain Long-Lived IFN-c an | :

skasl.Memary Response s & .

Agel Causal  Irrelevant
Patient gender drugs drug Disease LTT  Intervals’ N
f—
1 Ryearsf  CFZ NMS TEN o+ 3years * *
(50 ug/mi) (7 ug/m) 300 H L
2 37 yearsf  NMS CFz TEN 4 2years i f '
(7 ug/mi) (50 ug/ml) 2 it
3 57 yearsf  AMX NMS. SIS + 1 year ¢ 200
(40 ug/mh) (7 ug/ml) H A
4 80 yearssm  PNC NMS TEN + 1 year H e
140 ug/ml (7 vg/ml) = a 0g
5 64 yearsm  NMS CFZ S5 + 1 year £ 100 i
(7 ug/m) (50 ug/mi) £ -ug—
B 3yearsim  APAP CFz TEN 4 1 year -
(50 ug/mb) (50 ug/ml) -Afigag® * Ty .* a
3 77 yearsim AP cFz TEN  +  3month v ’ r T ' !
(50 ug/ml) (50 ug/mi)
7 26 yearsim  AMX NMs S5+ 2 months
140 ug/mi) (7 ug/ml) 535 and TEN MPE
8 15 yearsf TEN o+ 1 month

HCQ CFZ
40 ug/ml) (50 ug/mi)

N=8 SJS TEN
9 a8 yearsf  CBZ AMX MPE  + 2years
(25 pg/mL) (40 ug/mi) —_
O R N= 6MPE

1.5 years.
(50 ug/mi) (50 ug/mi)

" 21 yearsf  AMX NMS MPE  + 1 year
140 ug/ml) (7 vg/ml)

B Mais incubés 10 jours

13 34 sf  CBZ AMX MPE 3 h H*"HH H H
R T e Sensibilisation active?
14 14 yaars/f CFZ NMS MPE + 1 month

o Do Efficace dans ces cas
Fu et al , PLOS one ,
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RESULTATS- ANALYSE REPONSE T
Global A:al s;@ Beta-lactam Antibiotic
; +3 segog o %ep® *DRESS: Corrélation
E Ao oo
jga . g >90% entre ELISPOT et
g =2 Jp 27 | Tests confirmant qu'il
:on beta-laclan;:‘Anlg)lou Allopurinol eXiSte u ne aCtiVation de
LT spécifiques
2 K B ;L_‘
T o e e B Patch Positif | Négatif | Total
ELISPOT IFN-g | ELISPOT IFN-g test
. ) ELISPO
Il existe aussi dans les SJS TEN une bonne T
corrélation ELISPOT /PT
Positif 2 1 8
Cependant les ELISPOT ne sont pas plus
positif que les PT Négatif y 10 P
Il existe des preuves d’une activation LT
spécifiques dans les SIS NET Total 3 11 14
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In Practice

X
““* TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES i

 Sensibilité 52% Spécificité 100%
— 19 patients Elispot IFN g

* 16 patients avec ELISPOT IFN g modifiés
— 13/16 Positifs
— Mais technique difficile en routine

— Nécessité homogénéisation des pratiques

Srisuttiyakorn C, BJD ,2016
Philips EJ et al, JACIP, 2017
Kato K, J Derm Sci, 2017
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maladies rares

Oxypurinol-Specific T Cells Possess Preferential
TCR Clonotypes and Express Granulysin in

Allopurinol-Induced Severe Cutaneous Adverse e
3 Vu-Lin Huang™, wel-Chi Wang",
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Loxypurinol est le meilleur antigene pour la réalisation des

tactc immiinahinlaaicniac larc dac SCADRS Allanuivinal/l A GILN 1o

m:la}e:s!r;r'es CLINIQUE CONCORDANTE
SIS TEN DRESS AGEP MPE
OTFERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE I

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

| POSITIFS |
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CLINIQUE CONCORDANTE
SJS TEN DRESS AGEP MPE

OTFERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

| POSITIFS |

[ Hs ALLERGIQUE

| BATTERIE/ REACTION CROISEE

RECHALLENGE SKIN TEST
NEGATIVE DRUG
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maladies rares

RESULTATS-TEST DE
REINTRODUCTION

Maladie/test Positif Réintroduction | Récidive
cutané molécule méme

famille avec

tests négatifs
SJS TEN 7 7 0
DRESS 42 42 0
AGEP 6 6 0
FDE 2 2 0
DIGAL 1 1 0
MPE severe 8 8 0

La réintroduction de médicaments de la
méme famille avec des tests négatifs
semble possible dans les toxidermies

séveéres
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m;%es CLINIQUE CONCORDANTE
SIS TEN DRESS AGEP MPE

OTFERS
IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE |
TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES
NEGATIFS
Dépendant
[ Hs NON ALLERGIQUE |
Des
molécules

Réintroduction cas par cas? -

TEnTTE 02 [ETErence

o RESULTATS-TEST DE
REINTRODUCTION

Maladie/test Négatif Réintroduction | Récidive
cutané Molécule
Imputable

SJS TEN 19 0 0
DRESS 31 4 4

AGEP 4 0 0

FDE 5 0 0
DIGAL 4 0 0

MPE séveére 5 0 0

La réintroduction de médicaments avec
tests cutanés négatifs n’est pas
recommandée dans les DRESS
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mm&igs - CLINIQUE CONCORDANTE
SIS TEN DRESS AGEP MPE
OTFERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE I

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS | POSITIFS |

[ Hs ALLERGIQUE |

Dépendant [ Hs NON ALLERGIQUE |
Des

| BATTERIE/ REACTION CROISEE

molécules
Réintroduction cas par cas? -

RECHALLENGE SKIN TEST
NEGATIVE DRUG

Recurrence of drug-induced reactions in DRESS patients

D.Picard,'* M. Vellar,' B. Janela® A. Roussel,' P. Joly,'* P. Musatte'**

Tabke 1 Characteristics of patients with history of muitipls dnag-inducad reactions including DRESS

Patient  Past history of DRESS culprit drugs Type of Type of recurrence Tirew after Meddication  imvoived!  Clinical/biclogiost
" drug allergy itial DRESS ratid dhalay afver intaks manifestations
wrupsion Fypamsangitvity
reaction
1 Minceyekon Entheoderra  ED [ AcelaminophenTi? Eosinophia 161
MPE M1 AcstaminaphenDd
z [ee=—— Enthenderma MPE [ Aminopeniciin T2
and purpurs
3 Salampyring Exiclatve MPE a7 AminopeniciinDd
chien s
4 Vancomytine Enytheoderma _ Erythmderma M Amitriptline D0
5 AllspurinclCaltriumonn! Macukpagaler  MPE 015 TygecychnaTa Eosinophia 1,361
Larcanidipna Gleasde' Rash D and usticadal desnatiis M
5 Peniciin Cafotasm 2 Flare up with 02
Rt Wy ki upon ] TeicoplaninaD
L] Acetaminophen Erythroderma. Facial osdema and MPE. ox Peniclin Eosinophila 1.361
withpustbes  Erythoderna [ M+ GantaemyciT
FrstimrpeinTit
B Feniciin rem—— Enylheodenma,  Enfhodera om Ticarcilen/ T2 Eosinophie 461
tinters Pustular erythedorma [534 VarcoemygnTHS RFEasincphilia
O Manecery SnDE 16GL
0 Fitameain Exiintve MRE o8y AtmEn T
b s MPE 0100 Clarytheomyein T
MPE DTS
n Minccyekon Erheodenra Pustulir rish 0240 Flcnine 72 and Eosinophia 0.9G1
wilh pustubes ExgrolenTr
12 Vancoeytin Enfheodenra  Faciel and beresdar rsh om Amiopenicile/ T8
AE] AmassilinTamisamn Dntheoderra  MPE [ aagamios D10
i Fanicin + Varerrmpn Faitm eyt = wan VarcrrpCRu T [
st ks b s 156
15 Inatini + Aopurinl Macukpagaler  MPE oI Enalinitu T Eosinophie 461
by

DRESS, Drug maction with sasnaphila ana syasmc symetsms: £D, ecamatius cesmaitic MPE, mecoucnsplyr axanhama FF, rerdl B,

Le DRESS est associé a un risque de récidive
de type MINI DRESS avec des molécules
différentes de la molécule causale

JEADV
B

e

=T
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maladies rares HYPERSENSIBILITE ET DRESS

00
|
7 b
60 d
50 H Recidive
a0 Pas de recidive
307 aem 23,5%
»
w0
0 L
Rouen Lyon
Récidive ne veut pas dire nouvelle HSR dans tous
les cas
Picard et al ,JEADV, 2014
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~%% DRESS ET RISQUE DE RECIDIVE

» Notre ¢tude est la premicre relatant un risque de

récidive généralisée au cours des tests cutanés dans
les DRESS

» Les molécules responsables étaient
— les béta-lactamines dans 7/9 cas

— Role des contacts antérieurs avec sensibilité accrue car
dans 5 cas /9 survenue DRESS dans les 48h apres la prise
chez des patients aux ATCD de rash sous Amoxicilline
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Conclusion

Il existe une bonne valeur des tests cutanés dans les
toxidermies érythémateuses (DRESS-PEAG-TE)

Moins bonne dans les toxidermies bulleuses

Il existe un risque de récidive non grave dans les DRESS
qui doit étre pris en compte

La valeur prédictive positive des tests semble bonne
La valeur négative reste inconnue a ce jour
Les tests Inmunobiologiques peuvent étre utile

Une réintroduction de molécule semble faisable dans les
cas de maladie avec tests cutanés positifs et avec une
molécule de la méme famille avec tests négatifs

Le rapport bénéfice risque doit toujours étre trés positif
pour le patient (médicaments nécessaires ou vitaux)
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