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maladies rares Histoire de la maladie

* 59 ans
* Atcd : Allergie au TOTAPEN

« 23/07/17 : découverte lésion cérebelleuse sous tentoriel responsable HTIC
nécessitant une ventriculo-cisternostomie

* 05/08/17: exérese de la lésion (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
prélevement 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

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

1. Préciser le type de toxidermie
— Clinique
— Epidémiologie/Génétique
— Physiopathologie
2. Preciser la Gravité
3. Enquéte étiologigque
4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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Nécrolyse épidermique centre de référence

Une maladie unique avec des degrés divers de sévérité m

Syndrome de Syndrome de Lyell i
Stevens- Johnson ou nécrolyse épidermique toxique maladles mms

(SJs) (TEN)
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= Physiopathologie: apoptose kératinocytaire médiée par les LT

= Incidence: 1 a 3 cas/million/an.
. Délai : 1a21 jours
. Clinique:

= Altération de I'état général, fievre
. Erosions muqueuses (>2 sites)
. Décollements cutanés superficiels (S. de Nikolski +)

. Biologie: lymphopénie fréquente
. Atteinte viscérale: rénale, pulmonaire, digestive, foie
. Histologie: nécrolyse épidermique totale

. Médicaments: allopurinol+++, lamotrigine, carbamazépine,
sulfamethoxazole, AINS (oxicams), nevirapine,...

= Mortalité: 30-35% (estimée par le SCORTEN)

Nécrolyse épidermique centre de référence

Une maladie unique avec des degrés divers de sévérité w
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CLINI Q UE maladies rares

Début symptomes peu specifiqgues +++ mais aigus
= fievre, 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 9
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NECROLYSE EPIDERMIQUE
TOXIQUE (NET)
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SJS/TEN
ATTEINTES EXTRA CUTANEES

« 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’a perforation

* Atteinte Pulmonaire= PRONOSTIC 25-39% des cas

< 41 patients/ 10 atteintes pulmonaires précoces.

< 25% 10T

< 100% dyspnée et hypoxie

< Rx thorax = N (80%), infiltrat interstitiel (20%), SDRA

<~ Fibroscopie : décollement épithélium bronchique des voies aériennes proximales (100%)

_ )




DRESS

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

-Incidence inconnue
-Délai survenue: 3s a 3 mois apres début de la prise

-Clinigue:

-AEG, T°
-CEdéme visage (périorbitaire) et cou, pharyngite
précessive
-polyADP, HPSMG
-Evolution persistante>15 jours
-Bio:
« 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

15
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Epidémiologie-médicaments

1B Alogrinol
Phisyion
peane
[ Carbamazeping
I Corimarazie
1B Penicillin
[ NEAIDs
I Laialrigine
1 Chiness medicing
1 Al T8 dhugs

I Uncettaln drugs

BID

imputables

DRESS

% DRESS/117

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
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Allopurinol 16
Fluindione 5 ;-
Médicaments le plus

Amoxicilline 15 -
Vancomycine 20 souvent imputable
Pristnamycine > 1. Amoxicilline/Betalacta
Antiepileptiques 20 mines
Deferasirox 1
Ran strontium 1 42/141- 30%
Trimetroprime 5 .
v . 2. Vancomycine

erapamil 2
Imipeneme/Meroneme 8 3. Antiépileptique
Trimebutine 1
mequitazine 1 4. Allopurinol
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 Bp ¥
th NOVARTIS

120

100

40 |

20 |

Mugueuse Purpura

Pt.

Signes cutaneés !

B Chiou N=60
® Chun N=30
® Chen N=27
mWalsh N=27

-Kardaun N=117

EM like  Erythroderma

Chu et coll. JAAD, 2009

Chen et coll. Arch Derm, 2010
Chiou et coll. JEADV, 2008

Walsh et coll, BJD, 2012
Kardaun et al , BID, 2016
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- Diagnostic du DRESS S—
Score diagnostique

* Criteres Cliniques INTERPRETATION Score
* Eruption >50% +1 <2 pas de DRESS
« Eruption évocatrice DRESS +1 2-3 DRESS possible
« Adénopathies +1 4-5 DRESS pr,o.bgble
. . . , >5 DRESS définit
 Atteinte viscérale(foie, rein, poumons, coeur ou autres)
— 1 atteinte 0
— 2 atteintes ou plus +2
» Criteres Biologigues sanguins
* Lymphocytes atypigues ou activés +1 Score=7
« E0>700/mm3  ou 10-19,9% si leuco<4g +1
* E0>1500/mm3 +2
* ACAN/séro Mycopiasme ou chlamydia/Hémocultures/séro hépatites
— Si au moins trois négatif +1
« Criteres Négatifs
+ Sifievre <38,5 -1
» Sirésolution <15j -1
* Biopsie non compatible -1

Eruption non compatible -1 24




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

25

PEAG

Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

e Médicaments+++: 90% des cas

Antibioties
AP Conmls 8y of ceswith reent Ampicillin [11. 12, 19. 34-36]
N - =T
Drug or coaltion 1 (%) 1 () Or' 954 (1 sspeced drugs Clindamyein 34, 35]
T Cotr ibe [12, 34, 35]
Frisinamycin 10 (10) 0 © % » 10 Erythromysin [11, 12, 19, 34-36)
Aninopericllns 18 (19) 170) B 5 17 Metmnidazole [3, 11, 34, 35, 37)
Quinolones 90) 5(09) i 81 B e [’fz- = ?;‘;-]37"
(Hydrory)chloroquine 1) 1(09) 3 80 1l 0 Spiramycin [12, 19, 34, 35]
Sulphonamides +() 0 ) M = 0 Anticonvulsants
bt 4y 0 % T 1 | Carbamazcping [3, 12, 19, 34, 35, 38]
il Antifungal agents
Terbinafine [3, 11, 12, 19, 34, 36, 37]
“Mulvariae OR if a eastthee cases and thee contol exposed, othewise wnivarae; recent e of other *highly suspected” drugs (i Antihyperiensives
s Diltiacemn hydroschboride [11, 12, 19, 34-36]
any other drug listed in the table). e
AGE, acute generalzed exanthematous pustulosis; OR, odds rati; C1, confidence interval. Hydroxychloroquine [3, 12, 19, 34, 35, 39]

Sidoroff et al , BID, 2007




PEAG =

Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

e Infections
— Bactéries
* Ecaoli
* Mycoplasmes
» Chlamydiae pneumoniae
» Ecchinococcose
— Virus: parfois reactivation au décours comme dans le DRESS

« CMV
e Parvovirus B19
e EBV

e Entérovirus
e Hépatite B
e Mercure
e Herbes chinoises
» Araignées piqure venimeuse
* Radiothérapie/PUVA
e Huiles essentielles
¢ Vaccinations

Fernando, Aus J Derm, 2012/Speeckaert et al, EJD, 2010

Table 1 [IMagnoestc score for validation of acole generallsed exan-
thematous pusiulosks

Morphology
Pustules
Typical +
Compatible with disease +1
InsuMcient 0o
Erythema
Typacal +
Compatible with disease +1
InsuMcient 1]
Istrbuotion
Typacal +
Compatible with disease +1
InsuMcient L]
Post-pustular desguamalin
Yes +1
Mo
Course
Mucous membrane involvement
Yes -
Mo 0o
Acuole onset
Yes

o Score diagnostic

Yes 0o
e - Sidoroff et al, J cut pathol ,2001
aver = 350
Yes +1
Mo
Polymorphonuclear cells = 7/ul.
Yes +1
Mo
Histology
Diher diseasea —10
MNolb represeniallve L]
Execytosks of polymorphonuclear cells +1
Subcorneal andSor Intreepidermal non-spongifonm +2
pustules or
NOS pustules with paplllary edema or subcorneal
anddor
Intraepdermal spongiform pustoles or NOS
pustules without papillary oedema
Spongiform subcorneal andor intraepuiermal +3
pustules with papillary cedema

=; excluded, 1—4: possible, 5-7- probable, S—12: delinie.
MOS, not otherwise speciled. 28
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PEAG
Délai de survenue
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Sidoroff et al, BJD, 2007

Erytheme 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. Role des LT CD8+
intradermiques.

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

= Guérison : rapide (7 jours) 30

= 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 (IFI) : IgA1 anti collagéne VIl et BP 180

= Atteinte viscérale: rare

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

= Guérison : 5 semaines aprés arrét du médicament

= Mortalité : non connue mais risque de séquelles

31

Toxidermie érythémateuse

Autres manifestations cutanées graves aux médicaments

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT
= Incidence : inconnue
= Délai : 1a21jours
= Clinique:
= Fievre 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.

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

= Guérison : 1 a 3 semaines avec desquamation

= Mortalité : non connue

32
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie
— Clinique
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— Physiopathologie
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4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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Tahle | Genetic asociations of Stevens-Jobeson symdrome and foxic epadermal mecrolysis (SISTEN) in various populations

Drug classilication Culprit drug SIE andiw TEN  HIA allele and CYP  Ethnicity and references
Antibantics Sulfonamides TEM A"My B2 IR®T Fuasapean 4]
Sulfamcthonaele  SISTEN 38 Faropean [21]
Anticosvulasais Carkamarepine SISTEN He15:02 Han Chinese |5, 150], Thaa [19], Indan [22],
Malayeisn [23]
SISITEM B15:01 Japanzze [6L Korean [7], Han Chanese [2, 9]
SISTEM gl aull Japoseae [14]
SISITEM A®3l:01 Japamze, northern Earopean [15, 16]
Lamsdrigine SISITEN 1502 Han Chinese [17)
U carbazepine SISTEN F*153:02 Han Chinese [15]
Phenyoin RISITEN Re15:02 Han Chinese [17, 18], Tha [19]
SISTEN CrrICe3 Han Chinese, Japanese, Malaysian [30]
Antiglyucoma drugs Alethirolanide RISITEN RERGen ], CWEN1:02 Korean and lpanese [3]
Andiecirovirals Meviraping SISITEM CYP2o6 African in Mozambigae [33]
A0 African m Malawa [151]
MNEAIDs Choicam SISITEM A*2 B*|2 Ewropean [4, 21]
TEN B*73
Xanthime oxidise mnhibitors  Allopuring SISTEN F=58:01 Han Chinese [13], Thai [12], Fapanese [ 10],

Korean [11]. Europesn [21]

Dodiuk Gad et al,
AJD,2015
34
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Euble 1, Chnical charactensiicy snad MLA genotypes of pationty with metharolsméde-indeced TFTIN

G JMge ol SCAR  Expiuer D Mgl vkl Spuemer maesianiiionm HLAR HLUAE HLAL
et e dhsation g par eyl gehE  gmotpr et
iy Gy
I Ny i) 74 30 Ol eyw. penkaba LR DIOLE0T  VRIERET STt
) bl TN L 0 Ol e, goniala W) TRORTENY FROUSRET OTaETIer
3 38F TEM Lt 50 Dl Linabogesiib, IFOLER0T  EIOLEEAT DA ID
thrarmbes plopre

a A TEM Ll 50 O, gennaiia LF AIOLTROR a0 Fidl oTALGT0)
b 17 L] Jina = Owid, wyw, genitala  LFL AN W0 OUFRGT OTAICED
4 awhd TEN 13 50 Dl e ¥l 0T  ISOEET @RA201ar
r 3 55 % 50 D, e, penaala  Kone IFOLTRON SAOLFRET STARTIAr
(] LEe] 8 $a14 50 Cwal, wye, geniala L TRORITOT  OISRET 0T 0N
abbreviationi: || Remile LI feer function mpsrment: b, sk B, rersl Ranction SCAN, rewe tverie wscsory A8, Sbewern-

lesheson e TEM, Nwie epiermal secashnis, The Bokd rrities Bighlhi 1hal FLABPER01 nr FUAC D) i poaier in Thess pafient.

Table L. Froguencies of BLLAIR0, Co0adl snd the haplstppe and mssdiation analyie with cethasslamade- acduced LIUTEN

Lot g et Pt ook~ 505 Fodeviasr OF P3O Pl Getrwer! pogakation 0F F5% O Pk
TN i i P
[Ri] T LT M0 i-aram &=t "’ 1 0. W0 (T0LE- ALKl 30w 150
Caiany T s (AR ] LFRRLET AR ] [-T-18] B O LEEREE SEE PR
ESRa, Cwilar THLE o 0011 3-A25900 63807 LR 10740 [111A-BalaR A POw 107
Aldrrristeen 1, conondr aviel OF, okt sabioo 415 " =
saart e

Xing et al , The Pharmacogenomics
Journal (2015), 1-5
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syndrome (SJS] and toxic epidermal necrolysis (TEN), which are associsted with HLA-B*55.01 maladies l'ares
, 80me MTZ-Iinduced SJS/TEN (MTZ-SJS/TEN) cases are negative for HLA-B*59:01,
Implying that other genetic factors besides MLA-B*58:01 are contributing to MTZ-SJS/TEN.

Objectives: To comprehensively identify HLA and non-MLA genetic susceptibiity to MTZ-SJS/TEN
In Han Chinese,

Methods: Eighteen pationts with MTZ-SJS/TEN, 806 subjects of the poputation control and 74
MTZ-tolerant indhviduals were anrolied in this study. Both excme-wide and HLA-based associstion
studies wore conducted docking analysis was yed to late the nteractions
between MTZ and risk HLA protesns.

Rosults: We found a strong signal in the magor by i wlex reglon on 6
with 22 SNPs reaching exome-wide significance, Compared with MTZ-tol is, &
significant association of HLA-B*58:01 with MTZ-SJS/TEN was validated [odds ratio (OR) = 146.00,
5% confidence interval (C): 16.12-1321.08; P = 619 » 10" |. Moreaver, 66.7% of MTZ-SJS/TEN
patients negative for HLA-8°50:01 weore carmers of HLA-8°55:02, whilst 2.7% of the talerant
individuals were observed with HLA-8°55:02 (OR = 71.00, 95% Ck: 784-64310, P = 143 x 104
Within MLA-B protein, the E45-L116 motlf could wxplain the . 1 of HLA-B*59:01
and HLA-B*55.02 with MTZ-SJS/TEN (OR = 119.33, 95% Cr 20.19-122796; P 436 x 0V ).
Molecular docking analysis indgicatod that MTZ binds more stably 1o tha pociet of HLA-8*59:01 and
HLA-8*S5:02 than to that of non-risk alieles of MLA-8°20:01 and MLA-C*01:02.

Conclusions: This study confiemed the association of HLA-B*58:01 with MTZ-SIS/TEN and
idontifiod HLA-B8*55:02 as a novel risk allele in Han Chinese with the lrpest sample size to date.
Notably, the 41562014 (A)-rs12697944(A) haplotype, encoding E45-L116, is capable of serving as
a powerful genetic predictor for MTZ-SJS/TEN with a sensitivity of 89% and spectficity of 96%

Xing et al ,
JEADV, 2022
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”
TasLe |: Associations of SCARs and delayed-type drug hypersensitivity and HLA alleles.
Cansative drug HLA allele  Hyp ity reactions Ethnicity Crdds ratio (95% CI) Reference
Abacavir B°57:01 Abacavir hypersensitivity Caucasians 117 (29-481) [48]
Allopurinel BT 5801 SIS TEN/DRESS Asians 7418 (26.95-204.14) [34]
Non-Asians 10145 (44.98-228 82) [34]
Carbamazepine B" 15402 SISITEN Han Chinese 11532 (18.17-732.13) [17]
Thai 54.43 (16.28-181.96) 7]
Malaysians 22100 (3.85-12694.65) 7]
Indians 54.60 (2.25-1326.20) [17]
BT 1508 Indians nd l15]
BI5:11 Japanese 16.3 (4.76-55.61) [23]
Koreans 180 (23-141.2) [22]
Mainland China Han Chinese 3100 {2.74-350.50) [24]
BUIS18 Japanese 13.58 (nd) [25]
A"301 DRESS Han Chinese 230 (4.2-125) [20]
Europeans 576 (11.0-340) [20]
SISITEN Europeans 4.4(11-173) [20]
All populations 3.94(14-115) [20]
SJS/TEN Furopeans 2593 (4.93-116.18) 19]
DRESS Furopeans 12.41 (1.27-121.03) 9]
MPE Europeans £33 (3.59-19.36) [19]
SJS/TEN/DRESS Japanese 10.8 (5.9-19.6) [13]
Dapsone BT 13:01 DRESS Mainland China Han Chinese 2053 (11.55-36.48) [61]
Lamodrigine B" 1502 S]S/TEN Han Chinese 359 (1.15-11.22) [27]
Mevirapine DREI"01:01 DRESS/MPE Australians depend on DM Tecells count [56]
B 14:02 Sardinians nd [58]
B 35:05 Thai 18.95 (4.87-73.44) [s7]
w8 Sardinians, Japanese nd [58, 59]
Orxcarbazepine B" 15402 S]S/TEN Taiwan Han Chinese BOT (3.8-1714.4) [30]
Phenytoin B* 15402 SIS/TEN Han Chinese 4.26 (1.93-9.39) [27]

Chung et al , J Immunol , 2021




centre de référenc

Geneétique gy

ies rares

° . HLAA 32 01 19/23 DRESS vs 0/46
-kb‘\‘—’-“ Mor-HLA-A*32:00 NON DRESS
- m,.ql[;;mm Européens
8 ' P<108++++
g =
E ) of ot heabrels W B N
: Y | ==
- T p
£ = FTNTTY b ) ’
DRV . :
% E-ﬂ-.-.-.v;-:-:.?.-'i%«W \@%\ P
4 — /
0 0 20 &0 L ":‘;;:'&;n";"‘:"' .:"&"”“...::ﬂ. "L;';‘.",'.,""

Days on Varcomyein

Philips et al , JACI ,
2019

centre de référenc

Geénetigue iy

maladies rares

1
(et B A L8 A RS g

P i A e I e T e — D
e 1 [T

= i rnm
] . 1] [r— - [] Bt - - Tk 1
i a [ r
e T - = ; B il [l P p——
L IR T~ - " e i e Titew Wy Rdusm Done o st amarprr oy Cuutenol imstmem A reRg [EEL]
R TG L fpear =) [l
Lo e ik = . e ] . n [T o T VA AL, AT A ALFT (Y
U e . i Mk s e " M T sireess e H HEA AT, ATI. I e
- .y I - = ™ = .| 15 " " m [ - ’ HEA- AL AT Bed B (Fmaiw)
" i om [r— = @ e L 1, A1 S r o paepy i = HRAL A AL R (E
b - " u o g s olbmosm) A AL A BB bac (Be M
S -~ e = o A, 5 [k
ity " u = wrmaras 1308 " HA- AL A B (L B
- M s - - iy w - " T Porphessl o " VA A a3 B B s (B
[ oy
O W s - s [ —an miem e " u o ety it . A AL A B B (R
ma e " M) Bk St - 1 M UL AT L (WL
moo e e - " — - - ne o owow Iplepey o [ HEA AL A b B B (I
o T T v - - — - - Fi o Iplapey nat n e
m - - ety L L] el Wk AL B WD RET Fil " 55 [T 1308 L] A AL A s BT B
sty F1 M @ Bk e - - VA L A B, RS [,
LI T == - " - - - ™ T [t m 1 ML L L T L R
[ Pt vy
e Bt amiae MM 3 Siekess = B R T —p—
— e oM s [ - " A AL AKE WL L
moow rive - s HEA- A30 & bliac B, BT (R
. o
Afrique du Nord o — - 2 pgemmme
v v
mooM o owm [ - " P AL A, B B (B, B
= u om v - 2 A A2 A, AT e, e
RR 52 m u un Lpbepr o 7403 HER <AL ATI; T TS (WL, 1
m ouw oW Spberer - i HEA A0 830, W, B Mans (B0,
o
HLAA 31 T TR t— - . LA AT L B s
e
oM om [ w i TRt e ——
m ou om [atra = 3 A AL KR T8
foad e

DRESS Carbamazépine

Ksouza et al ,
Seizure, 2017




G é n étl q ue centre de référence

maladies rares

Table 2 The results of paich testing and genetic polymorphism in patients and controls

Subjects ‘Genetic polymor phism Patch test
CYP2C9*2 CYP2C9*3 (heterozypous) Positive reactions
Total number 218 218 108
Diphenylhvdantoin-induced patients o/10 3o~ 310
Diphenylhydantoin-exposed controls 0/39 039 0,40
Non-exposed controls 0/169 1/169 1/58

e CYP2C9: association avec le métabolisme
DPH

* FDR significatif CADR a phénytoine

e Présent chez as Leeetal, EurJ Pharmacol, 2004 OPEENS

e ROle dans la maladie+++
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Table 2 Assockation best nesults for risk alleles for maculopapular cxinthema (MPE) across ethnacities

Tumpdan Had CBdndid
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PHT [T OIS 0T} [T T ] 18 08=18] i B mE B MR 09112} LT
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Mutation of voie du facteur H complément

constitue un FDR de MPE a la phénytoine i =

chez les EUROPEENS .
Mc Cormack et al ,
Neurology, 2018
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Abstract

Importance: Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a rare and severe type of drug
eruption. Dihydrocodeine phosphate is a semisynthetic opioid analgesic. Recently, recessive
mutations in IL36RN have been identified in generalized pustular psoriasis (GPP). To date, 4 cases
of AGEP and IL36RN mutation without previous history of psoriasis vulgaris (PV) have been
reported

Observations: A woman In her 60s with PV presented with diffuse erythema, nonfollicular
pustules, and fever. She had been treated with dextromethorphan hydrobromide hydrate,
amoxicillin hydrate, clarithromycin, ditydrocodeine phosphate, tipepidine hhbenzate, and
tulobuterol tape for a cough and common cold, Based on histopathologic results and a positive
result in a drug pravocation test with dihydrocodeine phosphate, she was diagnosed with AGEP, A
heterozygous ILIGRN mutation ¢.28C>T (p.Arg10X) was also confirmed by mutation analysis.

Conclusions and rele : This is the first report of dihydrocodene phosphate-induced AGEP. In
this case, heiper T cells, type 17, might have been activated because of morphine and underlying
PV, followed by increased production of interleukin (IL) 36. However, because of the IL3GRN
mutation, IL-36 signaling was uncontrofied, which might have resulted in the occurrence of AGEP.
An IL36RN mutation might underfie several different pustular skin eruptions, including AGEP and
GPP, and further accumulation of patient dota is required

Nakai et al , JAMA
Dermatol, 2015
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Plan

1. Préciser le type de toxidermie
— Clinique
— Epidémiologie/Génétique
— Physiopathologie
2. Preciser la Gravité
3. Enquéte étiologigque
4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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Granulysin is a key mediator for disseminated
keratinocyte death in Stevens-Johnson syndrome and

toxic epidermal necrolysis
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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 a [lorigine dune
apoptose massive des cellules et des
signes cliniques de SJS NET

GRANULYSINE>>>GRANZYME B avec
action cytotoxique marquée

NIVEAU DE GRANULYSINE correlé a la
sévérite de la maladie

Prometteur pour monitorer la maladie?

Granulysin Granzyme B

Perforin

“gue 3 Immunchigtochemistry staining of cytobc protains in skin bogeies, (a-d) Serial ections of

3 sin biopsy from a subject with TEN were stainad with antibodies against granulysin @), granzyme B

b}, perforin (¢} and Fasl {d). (&1} Sxin bogees fom a subject with maculopapular exanthamna (e} and
3 healthy person (I} were stanad with RC8 antibody against granulysin. Scale bars, 200 um.
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Figure 6 |ntradermal injection of 1 5-4Da granulysin in mice.
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Granulysin is a key mediator for disseminated
keratinocyte death in Stevens-Johnson syndrome and
toxic epidermal necrolysis

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

» Secretion massive de GRANULYSINE dans les SJS NET
a l'origine d’'une apoptose massive des cellules et des
signes cliniques de SJS NET

« GRANULYSINE>>>GRANZYME B avec action
cytotoxiqgue marquée

« NIVEAU DE GRANULYSINE correlé a la sévérite de la
maladie

* Prometteur pour monitorer la maladie?

Granulysin Granzyme B Perforin
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“gue 3 Immunchigtochemistry staining of cytobc protains in skin bogeies, (a-d) Serial ections of
3 sin biopsy from a subject with TEN were stainad with antibodies against granulysin @), granzyme B
b}, perforin (¢} and Fasl {d). (&1} Sxin bogees fom a subject with maculopapular exanthamna (e} and
3 healthy person {f} were staned with RC8 antibody against granulysin. Scalke bars, 200 um. 52




 Intradermal injection of
granulysin
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Figure 6 |ntradermal injection of 1 5-4Da granulysin in mice.

Necroptosis: The Release of Damage-Associated
Molecular Patterns and lts Physiological Relevance —

Agnieszka Kaczmarek,'2 Peter Vandenabeele,".22" and Dmitri V. Krysko1.2.3
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Upregulated RIP3 Expression Potentiates MLKL i x
Phosphorylation-Mediated Programmed Necrosis in 2o
Toxic Epidermal Necrolysis | =

Sue Kyung Kim'"®, Woo-Jung Kim?*®, Jung-Ho Yoon®?, Jae-Hoon Ji*, Michael J. f\--".cwganﬁr Hyeseong Cha®?,
You Chan Kim' and You-Sun Kim??
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CUTANEOUS DRUG REACTIONS

An annexin A1-FPR1 interaction contributes to
necroptosis of keratinocytes in severe cutaneous
adverse drug reactions

Mao Saito,’ Hongjiang Qiao,’ Teruki Yanagi, Satoru Shinkuma,' Keiko Nishimura," Asuka Suto,’
Yasuyuki Fujita,’ Shotaro Suzukl,' Toshifumi Momura,' Hideki Nakamura,' Koji Nagao,”
Chikashi Obuse,” Hiroshi Shimizu,'* Riichiro Abe'*
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TEN et LT Régulateur

Défaut de régulation:
— Shiohara et coll. 3 Immunol, 2009
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Oxypurinol-Specific T Cells Possess Preferential

TCR Clonotypes and Express Granulysin in
Allopurinol-Induced Severe Cutaneous Adverse
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WenHung Chung, "™ Wan-Chun Chang.* Sophie L Siockes,™* Chiun-Gung Jus,”

Garry G Gaaham,™* Ming-Han H Lea,*® Kenneth M Williams,*®* Ya-Chung Tian *®
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Ty Methotrexate-induced epidermal
maladies rares necrosis: A case series of 24 patients

Ting:Juit Chen, MI, p Wene g Chng, MI3, PRI ! Chune B ng Chicn, MDY, ! Rosiline I:]:IIII'I:,: Yo Mud, MIL
PRI Yl lued Puang, MO, Yol Tsung Lu, ML ChangWel Wang, Phi, KuoHsien Wang, M1,
LiCheng Yang, MDD, and Shucndu Hung, Phi
Tanipwed, Limdeonr, Kewlong, ael Tisoyuan, Taiwan

MUK ddued opilermiad TN fodera sonirols

e (N = 24) [N = 138) Poaloe (b patks (95% 013
Gender, maleTemale 1311 B 1
Age, y Imean = 50} 658 = 107 407 = 134 <
=60y, n %) 16 166.7) 111731 <00 253 (BB7-T20)
Mortality, i (%l 4 (187) [] e
Underlying disease poriasis/psoriatic arthritis, 21.n 148 (98.7) 092
n (%)
Skin dedachment (% TBSAL mean = 50 [range] 332 = 208 (8-80) 0 .
Mueosal invelvemeant, n (%) 14 (583) 1] -
Leukopenia, <3000 WBC/ul n (%) 14 (58.3) 0 -
< 1000 WBC L, n (%) 935 0 —
Thiombocytopenia <150,000 platelets/ul, n (%) 16 (G6.7) 0
Liver function (transaminases) (IL/L)
AST, méan = 500 {range) 67 = 3B5(7184)  J87 =102 (B4 3%
__ALT mean + 50 (range) i 2389012193 W02~ gfEs) A
Hypoalbuminemia [plasma albumin <35 gidL), 18 (85.7) 30 (201 <
n %)
Methotresate exposure
Durition (range] 34 (3-90 days = 3 moinths <[ - = .
Imitial deosage, mg/week (mean = SEM) 124 = 08 105 =03 02h i T 34
_No slow titration upward, initial dosane 15 (62, 5%) 55 (36.7%) 024 ZRRU)IATON I* i
=10 mghveek, n (%) = o
Without folic acid supplement 23 195.8%| 108 (72.0%) 010 B.94 (1.17-684 i' I“
Concomitant drugs 1
NSAID use, 0 (%) 5 Q08%) spoew) 47 R — ,‘*".‘_-_‘— ~——
Jmi = = ) = L < A
l*:;“[ T D R - Les MEN sont associes
n %l hY LIy
AT ST AT B30 TEer T T T a une mortalité accrue
[img/weeklimLminil, mean = S5EM

vkt o Alh A A Akl AE

Chen et al, J Am Acad Dermatt
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Réactivations virales Génetique HLA

Acétylation
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centre de référence Oxypurinol-Specific T Cells Possess Preferential INVISTICGAT
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TCR Clonotypes and Express Granulysin in
Allopurinol-Induced Severe Cutaneous Adverse

Reactions

Wen-Hung Chung*®, Ren-You Pan™®, Mu-Tzu Chu®, See-Wen Chin'Z, Yu-Lin Huang?, Wei-Chi Wang®,
Jen-Yun Chang® and Shuen-lu Hung*
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Loxypurinol est le meilleur antigene pour la réalisation des
tests immunobiologiques lors des SCARS Allopurinol/La GLN
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Les Monocytes se differentient en
macrophage pro Infl apres Un
DRESS
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Génétique HLA
Acétylation
P1 concept
Defaut de
clairance
TNFa
Action anti
IL 10 inflammatoire
ﬁ Régulation
immune
Limite
TARCC extension
N—
Kérati@cyte
Atteinte
organe
Cytotoxicité DRESS
e :> Auto-
GRANULYZINE APOPTOSE |:> Immunite
Physiopathologie centre de référence
Elimination metabolite B > 3o
maladies rares
: Table 2. Minocycline assay and glutathione S-transferase geno-
“"'*,:.,,';.*E'r.;,‘:.._ T 'F"'::"' types
' a ¥ ™ nd i Kl L P 4000 uhs pumbniioss, Db ided} Case  Minocycline assay Genotyping
2 F n | o 3 L, Kid Sl :r'-‘ih-u 1 interval  plasma, mgfl skin GSTT1 GSTMI1 GSTPL
1 ¥ M ¥ ki [ & R, K, L 1N N [T L]
i L) hH] L W 1 iy, Kl L A L e [redanime L]
L] T :I :: I-: :‘-:.m_:'ru t:::;l il ‘:uud‘r 1 Mi2 0,79 * n.d. + AG
H : !l: Wl n 1 Liw, Kid La 08 P 1 Mi17 0.037 +
« F om ¥ " LE LmKidle  adeds  deplduend ) 2 D1 oS - + + AG
L] F » L3 i afs Liw, lu 0,00 g+ ol dermid 1 3 e B _ _ + AlA
4 Mma 0299 - + - A.ﬂ?
Accumulation minocycline vy
M3 .
Peau et sang phototype V _ e o
A 1 4 7 M2 189 - AG
Complexe mela,mme M2 L *
Forme prolongée 4/9 § DI8 0m5  ad 4+ - GG
A . D36 - +
Rdle polymorphisme 9 M3 - + - AR

enzymatique

Roéle origine génétique

Maubec et al, Dermatology, 2008 @
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Les Monocytes polarisent vers une rénonse TH17 chez une pop

asiatique

Shiohara et al
,CEA, 2018

centre de référence

OO

maladies rares

A o= B ﬂcm
b seds i
WOt ke [ i
1) wl,,
.. o
" En
9 lm
e 1Y

[
Co¥

c gﬂ"‘
O (025" v, OIS ™ sl
Dl 25" e CO™* s

)
] ; olLE ;
Wy EM M L M
WM e CEFN O N W MW

D E‘“"
004 RS ke CI8 s}
s C008™ macknn CO4™, madkten)

LCTET T - T I K
M Mwd  fhF 3 M

"y
1 a

Il existe un
défaut de
régulation
chronique apres
un DRESS

Roéle dans

- Réactivations
virales

- Auto-immunité
- Hypersensibilité

2009

Shiohara et al, 3 Immunol,
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2w Quel role?

il - Immuno-

: | modulation

Tu 1
| 1 - Cause ou
R e conséquence?

Drug—ind‘uf:e‘d Thi and innate
hypersensitivity eytokines, Pathophysiologic role(s) in organ
syndrome including dysfunctions: liver, heart, bone
interleukin-1§ | ——> | marrow, kidney
Frequent in our patients Macrophage Elevated ferritin levels, and other
* stigmata of macrophage activation
T Vitamin D
deficiency
81
Ben Mrad et coll.
NA~ B em ninem e ANNN
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%
82

= ATTENTION AU DRESS PUSTULEUX




Physiopathologie-1
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Keratinocyte
Endothelium

Figure 5 The influx of drug-spectfic CM4 cells and the presentation of the drug bound lo major histocompatibility complex (MHC) class 11
by keratinocytes results In (a) the release of CXCLS and granulocyle macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) by both CDM cells and
keratinocytes (b) and the migration of neutrophils into the epidermis, transforming the subcorneal bltster Inlo & stertle pustule. TCR, T-cell
receplor.

T | SRS Fernando et al, Aus J Derm,2012
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Physiopathologie -2
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Tokura et al ,JEADV, 2011

LT Th17 sont augmentés dans la PEAG vs contréle(N:12) ainsi que
la sécrétion d’IL22
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£ - Culprit Drugs Induce Specific IL-36
Overexpression in Acute Generalized

Exanthematous Pustulosis

maladies rares
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m ) Hypersensitivity and cardiovascular risks related to alloporinol and
febuxostal therapy in Asians: A population-based cohart study and

maladies rare

meta-ana Iysis
......................................... S )

Age [yt Me : :, I.

b ) Nowsi
- Febuxostat
_ semble moins
e toxique que
— I'allopurinol
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1-Preciser le type de Toxidermie

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

88
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o X . - s ..
maisies - SIQNES de gravite/Clinique

« Oedeme du visage
« Adenopathies multiples

. o DRESS/PEAG
* Fievre élevee en plateau
» Purpura/pustules
« Atteintes mugueuses
— Deux sites au moins (Lyell)
* Bulles
NET/EPF

« AEG/Douleurs intenses
« Signes de Nikolski

« Extension rapide
89
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midesaes  El€@ments biologiques necessaires

« NFP+ frottis sanguin

« Bilan hépatique

« Bilan rénal

* Recherche de Ly actives

 Bilan inflammatoire

« Serologies VIH VHB VHC

« Serologies Mycoplasme IgM et IgG

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

« Autres en fonction des atteintes

90




th NoOvARrRTIS

Anomalies Hématologiques

DRESS

flzoguu etal, mr]nere etal, Chenetal [9]  Angefal [15] Cacoub et al [16]  Wei et al.
(ase number 5?: 446 Lil] b 172 a1
LAP 5% 18.1% 0% NA % 11%
Eosinoptiia  30% 7% 2% 81.5% 66% 9%
Atpicd A T 63.3% NA % %
Lymphocyte

117

81%
95%
67%

L’éosinophilie dans le DRESS est inconstante
ET retardée

Peut étre remplacée par une lymphocytose

atypique

Wei et al |

Kardaun et al ,

EJD, 2011
BJD, 2013
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DRESS Medicine
Anomalies Hématologiques

TABLE 1. Laborartory Featunes of Patersts Wish DS and Patents With ACHD, Wik o Without Hemophagodytod

s WDl Flrmspliagecy ivh LT
(Presend Kepesj iRel. 1 (Rel. 25}
Clursciorsts N, M S (%) Mo (%)
%o of paticis H & I
Age. vt irmgEi® b EER R N B LERER LT ThaH | 1532138
Sa with leskncytons > 1, (00l | 14 48 i [ 1]
e Rewkocyie oound 1 STH 1E50E 2 T 5R l L]
Yo wilh “EIP; patioptah L] pL TEE]]
Commt pummn imgL) (< 5i
holiess & 51D frasge 134000 -7 R |50 (39-555)
Lcepiz deboydropemse (TLULY i < 200
Y. fesind b} i
em + 5D \ BEE ¢ |0 (30 -47ER) 1584 = 194 (150- 36001}
v Il existe souvent des
Trigherides fmmoll L} il <1.5-<1.80 . .
by y ; t de SAM |
A + 800 framge 232 1.3125-57) 11 & L1 Sl My Crl ereS e maIS e
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Ben m'rad. Médicine, 2009 93
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La neutrophilie est associée au pronostic et
aux atteintes viscerales
- Une eosinophilie modérée >730 est
presente dans 80% des cas

DERMATOLOGY
1 BT VT TR

Choi et al , Ann Derm, 2012
Hotz et al , BJD, 2013
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maladies rares C||n|que et BlOIOgle

Clinique Biologie
NFP:
« Fiévre a 40 *Lymphocytes activés au frottis

sLymphocytose a 5470/mm3

« Erythéme prurigineux diffus avec *Eosinophilie & 1840/mm3

oedeme facial .svnd infl .
— Muqueuses normales yndrome inflammatoire

— Elements purpuriques b|0|0g|que (CRP 75, PCT 03)

- ADP cervicales indolores bilatérales ~ *Bllan hepatique normal sauf ALAT a 80

*Sérologies hépatites/VIH/mycoplasme

négatives
+ Dyspnée mais Auscultation cardio-
pulmonaire normale *Histologie: toxidermie avec infiltrat
lymphocytaire peri-vasculaire riche en
* Persistance 1 mois avec éosinophiles et lymphocytes stimulés

desquamation finale

95
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« 1-Preciser le type de Toxidermie
* Quel est votre diagnostic final?
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~==.~ Diagnhostic du DRESS

maladies rares

Score diagnostigue

Critéres Clinigues

+ Eruption >50% +1

» Eruption évocatrice DRESS +1

* Adénopathies +1

+ Atteinte viscérale(foie, rein, poumons, cceur ou autres)
— 1 atteinte 0
— 2 atteintes ou plus +2

Critéres Biologigues sanguins

» Lymphocytes atypiques ou activés +1

« E0o>700/mm3  ou 10-19,9% si leuco<4g +1

+ E0>1500/mm3 +2

INTERPRETATION Score

<2 pas de DRESS

2-3 DRESS possible
4-5 DRESS probable

>5 DRESS définit

Score=7

» ACAN/séro Mycopliasme ou chlamydia/Hémocultures/séro hépatites

— Si au moins trois négatif +1

Criteres Néqatifs

« Sifiévre <38,5

* Sirésolution <15j

» Biopsie non compatible
» Eruption non compatible

bR s s

97
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Plan

. Preciser le type de toxidermie
. Préciser la gravité

. Enguéte étiologique

. Prise en charge thérapeutique
. Prise en charge a distance

98
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« 2- Préciser la gravité
« Recherchez vous des atteintes viscérales?
« Sioul lesquelles?

99
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"Q, | DRES,S )
maladies rares  |_es atteintes viscérales sont frequentes

Table 2. Comparisan of Clinical Features of DRESS Between Different Studies®
Source
Clindcal Feature . Roujean and Stem™ Peyrigre ef al® Chiou et al™ Present Cases Allanore et al
Common culpril drugs Arpmabic anbconvulsants, Aromatic anliconvulsants, Allopurinol, carbamareping Alopuring, phanylain,
sultfonamides abacavir dapsone
Fever B7 69 72 ar
Skin eruption Exanthematous Exanthematous Exanthematous Exanthematous
Lympheadenapatiny 75 18 50 1|
Eosinophilia 0 57 42 52 0 ;
proms sl y = : 50% foie
Hapatic invalvameant 51 53 &7 & 66%
Renal invobament 11 (1] 53
Mortality rate 10 iz i 10
btemal orgam imvohemez 1077117 91 859 Major omgan dysfimicion
1 argn imvedved 4l 16 Li'l'cf: 1 [Slh
2 organs invobved 4 3 Wei et al. Kidney§ 9in
1 orpans imvelved 14 1 a1 Heart S{I
Liver 8614 75 Biliary tract 1i8)
Hadrey W08 5 E-I?mnﬁnc;;] ng Orher oogan affected
[ung 3w N Hospital Health Luzg (1M
Muscle/heart 1w 13 System. Taiwan Pharyms (1
Spleen 1?'39 15 UM% | iver Jnc!u 417
Fancreas i ;i 4 57%  Kidnev [imain 4{I7)
Cither® By 4% Death P L)

Kardaun et coll. BJD, 2013 | | Weietcoll. EJD, 2011 | | Ben MRad et coll. Medicine, 2009 100




DRESS- Atteintes Viscérales
Les atteintes viscérales sont fréquentes et variees
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Les atteintes viscérales sont retardées dans les
Toxidermies séveres (DRESS/PEAG)

Hepatitis

Nephritis

Encephalitis
Enterccolitis ——
Myocardifis | ) A—h
I I I 1 1 I | I I | l
B Onset of 5 10 (Week)
centre de référenc DIHS/DRESS
< e

Kano et al. Med Clin North America, 2010
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Drug-induced hypersensitivity syndrome/drug reaction with m
m eosinophilia and systemic symptoms due to lamotrigine

maladies rares differs from that due to other drugs maladies rares

Waniia TASHIRGD,' Hireaki AZUKLEAWA," Hideo ASADA, O Hirvyniki NITHARA @
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Other drugs Lamatrigin

Il existe une différence clinique des DRESS en

< | fonction des médicaments ainsi que sur les
N résultats du bilan allergologique
5 'y
Tashiro et al,J Dermatol. 2019 Mar;46(3):226-233
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L'insuffisance rénale ralent

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

Wesi-Hiing l:hw%’-*-’ Wan-Chun Chang.* Saphie L Stockes,™® Chiun-Ging lus,”
Gary G Graham,™® Ming-Han H Lee, > Kenneth B Williams,*® Ya-Chung Tian, *®
Kuo-Chang Juan,*® Yeang-fian lan Wu,*® Chik-Hsun Yang,™* Chee-len Chang,'"!
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A = L'AKI est un facteur pronostic majeur

f = Kt | La stratification par de scores combinés semblent plus

wams efficace

Mendela et al,PLOSone,2018

centre de référence Renal replacement therapy during Stevens-lobnson syndrome and toxic

m epldermal necrelysis: & retrospective ohservational study of 238 patients
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M. Papot, L Valeyrie-Allanore®, K Razazi'=, G, Carteaux ™, P, Walkenstein?, b
Chosidow?, C Brun-Bulsson'=, A Mekoniso Dessap'=, N, de Prosg2
Vartables ATl No RRT RRT P
(n=238) (n=216) (n=22) = Mo RAT
sl
| s7 sctmission wiEan | s9(2ra) 22(1000) | «00008 | 1004 RAT
| Duration of hospital stay.d | 14[%-23] | 14(%23] | 13{-27) | 643 | = B0
= - =
Manal detactied BSA % 20[57-45) | 20[5-15] TO1386) | <0.0001 =
| { | { 5 604 P«0.0001
10% [595] HIgam B2 (A0) 1(44) <0001 :
11.30% (overfap syndrome) | 76 (314) 72{333) 1(182) E 40
31-300% (TEN) ™M 62 [207) 17771 ﬂ“. 20
Shock | oA (Inn) | 13199 | 211954 v.”m"”
! ! : s T T T 1
Mechanical ventilathon 9 (2m9) A8 (222) 21(954) <0000} ['] T 14 n 2B
Moodstream Infiection " | o4 (290) 1% am Time Iﬂl_‘fﬂ}
| | { Number of patients at risk
Antibiotic tresiment 145 (09 1241574) 1 954) Q0005 Mo RRT 216 185 117 71 37
:.‘nllul.mllh-'-l['k\ RRT 22 17 10 & 4
| Cyclowporine LN 1% (47) 1(136) 0.044
tmmunoglobuling WSy | 6(164) 2(0) e L a dialyse est un facteur de gravite et naméliore pas le pronostic
Iln hospitad mortality T3 0ss | wme | IRLE] | <B000} I
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necessaires

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

e Autres en fonction des atteintes

Descamps et al , Ann Derm Venereol, 2010 1o
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. DRESS
maladies rares Réactivaﬂons 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 CMV
. , _ lgG: 38/38 ) lgG: 27/38
S’rologie | EBNA: 38/38 IgM - 16/38 IgM: 0/38
Riactivation | ¢ng 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

. . lith Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS): A
Picard et al, Sci Transl Med, 2010 rin:lT{:ellgssponse e

AV ans it Jtal
M s Trans Med 2, 46rafi2 (2010);

centre de référence D R E S S
maladies rares ’ . . .
Reéactivations virales

Table 3  Demaographic, Clinical, and Treatment Metan alyse

Characteristics Associated with DRESS

JAMA

: . 2012
Age (years)
Mean = 5D (range) 40.7 * 20.9 (0.1-84) —
Sex
Male B7/165 53 172 DRESS
Female 78/165 47
Onset (weeks)™
Mean = 5D (range) 3.9 = 2.3 (0.5-16) -
Skin rash 167,172 a7 N4 z
Maculopapular rash 101/167 60 80% de positivite HHVG(base
Generalized erythematous rash 90/167 54 S, R R
Facial edema 65/167 39
Internal organ involvement 151,172 88 Sur elevatlon tltre |gG dans
Liver 142,/151 a4 . 7
Elevation of liver function g4/142 50 majorités des cas )
tests
Hepatomegaly 17/142 12

Kidney 12/151 8

Lung 7/151 5

Central nervous system 3,/151 2

Hypgre:or:innphilia (=07 = 10° LY 112:::?; E: 35% 117 D R ESS

Eosinophils (107 L)

Mean = 5D (range) 3.5 = 4.1 (0.4-30) - R S dy
Fever ==38.5°C 111172 64 eg ISCar tu
Lymphadenopathy 96,/172 56
Atypical lymphocytes 47172 27
HHV-6 infection
Detection 70/172 41
Positive 56/70 80
Treatment Cacoub et al, JAMA, 2012
Corticosteroids 134,172 78
Intravenous immunoglobulin 16,172 g Kardau n et aI’ BJ D’ 2013

DRESS = Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom;
HHV-6 = human herpesvirus 6.
*Time between the initiation of drug therapy and the ococurrence of

symptoms. 112
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DRESS Are Not Virus-Related Diseases In The Majority Of Cases
Benoit Ben Said?, Jean Francois Nicolas?, Denis Jullien!

1.SCARS National Reference Center, Dermatology, GH Lyon Centre, Lyon, France
2.Allergology and Clinical Immunology department, GH Lyon Sud, Lyon, France

A

- % Lyon1
[ro— < maladias rares
Background

DRESS is one of the most severe SCARS associated with a mortality

of 5 to 10%. During the last decade the role herpes virus reactivation

(HHV6-7-cmv-ebv) in the development of DRESS was discussed. In

this work we have evaluated in common practice the frequency of

viral reactivation during DRESS syndrome detected by whole blood
PCR.

Materials and methods
Between 01/2012 AND 01/2015 all patients seen for DRESS
confirmed by KARDAUN score> 5 were evaluated for reactivation of
the HERPES group viruses (HHV6, EBV, CMV) by blood PCR
evaluated at diagnosis (DO) and repeatedly later (D7 to D42) and in
the resolution phase (> 6 months) when possible
Results
During the study 85 DRESS patients were included.Among them
12% had a positive viral PCR at diagnosis (D0). Of these 85 cases,
55 cases were evaluated for these viruses several times. Of these 55
cases, 16% had remote reactivation (D7-D42) bringing the total
viruses reactivation to 28% in acute phase. These late reactivations
were dominated by CMV (80%) and HHV6 (20%). Of these 85 cases
65 were evaluated for these viruses in the resolution phase with a
reactivation rate of 20% and blood levels remains identical to the
initial level in all cases.In the resolution phase, the skin tests with the
attributable drugs (score> I3) (Patch tests) found a positivity of patch

tests in 60% of cases
Discussion:
In contrast of previous, we find very rare viral reactivations during
DRESS

These data do not mean that the virus can not play a role in DRESS
but suggests that virus are not the initial event or the cause of the
disease. Viruses such as CMV seems to play a prognosis role in
DRESS during evolution as has already been observed in
dysimmune diseases such as GVH. Among the 65 cases evaluated,
the skin tests were found to be positive in 60% of cases, confirming
the role of drug delayed hypersensitivity during DRESS
Conclusion
The role of virus in the pathophysiology of DRESS is discussed. Our
study confirms that viral reactivations detected, according to our
method of detection and the virus searched, are positive in a minority
of DRESS and that these viruses are not in our study, the original
mechanism of the disease.

CMV EBV HHV6
28% virus
12% very acute

16% after Day
7 (CMV+++)

113
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Plan

Préciser le type de toxidermie
Préciser la Gravite

Enquéte etiologique

Prise en charge thérapeutique
Prise en charge a distance
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M Mme Antécédents dont or o : e
u Allorgies : \ 1¢" signe de la toxidermie = INDEX DAT|

Médicament 5

N

Médicament 6

maladies rares _ ,
Prise unique
Début du traitememt———> Fin du traitement
Premiers
) ) signes N |

—Binlagieou | dermato ou éle%\:rit T

- autre signe mugueux P P a——

Incident 1 antérieure si m pour la &lément

non ' i ' pour la

pertinent et ¢ )

dermato | : toxidermie

Médicament 1 | ﬁ
Médicament 2 ﬁ
— > | |
Médicament 4 | A o
générique : g :

115

Eléments a ne pas oublier dans le raisonnement
d’'imputabilite...

» « Index date »: jour des premiers signes:
— !l 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 (regle des 5 demi-vies)

cenre de référence
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i MéthOde fl’ancaise (« 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: criteres chronologiques (C),

semiologiques (S) - score | (10 a 16)
— Imputabilité extrinseque: score B (B1 a B4)

i SCOI’e de N aran | 0 Naranjo CA et al. "A method for estimating the probability of adverse drug reactions".

Clin. Pharmacol. Ther. 1981;30: 239-45.

® SCOI’e ALDEN (Spélelque SJS/Lye”) 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 intrinseque ET de la notoriété

du médicament dans le méme score

117
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T, Méthode francaise
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pour CHAQUE meédicament:

Criteres Criteres
“ chronologiques [Tmrrm —— | SEMIologiques [ e
T otk e T TR T e mélicament | ésmati! du il
= rowiaat | it | i v
I:;TIHM Tableau Ill. Score dimputabilité intrinséque. iy |
gresaa & [ T T e eg—— meédicament
vt e COMBINAISON DES SCORES SCORE , ‘“mddl
CHRONOLOGIQUE D'IMPUTABILITE i v
' ET SEMIOLOGIQUE INTRINSEQUE ciineclable L) dn ool it
C0 ou S0 1o T
181 I1 TR TR TR
- 182 12 g s le g s
: o 281 12 ) '
Regr . — {_IZSZ I 3 sl sl sl sl S0
C183 14
€381 14
(283 15
(382 15
(383 16
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severe cutaneous adverse reactions due to inappropriate medication use
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Une mise a jour des pratigues médicales et un
respect des indications
: 7 - Charby etal, Brg 119
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Dermatol. 2018
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Lebrun-vignes B et al, Br J Clin Pharmacol. 2018;84(2):331-338




centre de référence

maladies rares

Wasivas TASHIRO, Hiroaki AZUKLZAWA." Hide

CORIGINAL ARTICLE

Drug-induced hypersensitivity syndrome/drug reaction with

eosinophilia and systemic symptoms due to lamotrigine
differs from that due to other drugs
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: Il existe une différence clinique des DRESS en
fonction des médicaments ainsi que sur les
résultats du bilan allergologique
Tashiro et al,J Dermatol. 2019 Mar;46(3):226-233
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« Mais toujours penser que tout est possible
et rester factuel: délai compatible—>arrét

122
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X X 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 123
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4 a 28 jours apres introduction
— Y2 vie longue +++

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

* ROle infection: mycoplasmes +++ /virus (enterovirus...)

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

124
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Table 4 High-risk drugs for Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis (SIS/TEN) [65, 152, 153]

Drugs General population [65]* Children [152]" Africa [153]°
Allopurinol v v
Highest incidence in Europe and Israel
Antibacterial sulfonamides v v v
Highest incidence in Africa
Antepileptic agents v v v
Carbamazepine Carbamazepine
Lamotrigine Lamotrigine
Phenobarbital Phenobarbital
Phenytoin
NSAIDs v v
Oxicam NSAIDs
Nevirapine v 4
Sulfasalazine v
Antituberculosis agents v
Amino-penicillin v
Analgesics v
125
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SJS/TEN
CAUSES

Table 5 Details of the abgorithm of drug for DEN) ¥
Critarton Valuss Rulss to 2pply o
Dilay froem iritial drug coenporent Suggestive +3 Fram Sto 78 days T
intake ta onset of reaction (ndex day]

Compatible +2 From 29 to S6days

Likehy+1 From 1o 4 days

Unliksly -1 56 Days

Exciuded -3 Dirug started orice

afier the index day

In caseaf previous reaction o the same drug, anly changes for:
Suggestive +1: from | tod days
Likely: +1:fram 5 to S days

Drug presen in the bodyan Definite0 Dinug continusd up to index day ar stoppsd at atime point sz “3tal
irdexday than five times the efimination haF-life® befors the index day
Doubtful -1 Dinug stopped ot a time paint prior ta the index day by mare than

fitwe timees thie elimination half-ife* butliver ar kidney function
alterations or suspected druginteractions™ ane present

Exchuded -3 Dinsg stopped at 2 fime point prios bo the index dey by mare
than fivwe times the sfmination haf-lifes, without Iver or kdney
function alterations or suspected drug intercti

Prechallenge/rechallenge Positive specific for SISTEN afteruse of same drug T
disease and drug: 4
Pasitwe specific for SISTEN after use of similar” drug or other reaction with
disease ordng:1 same dnug
Pasitwve unspecific 1 Otherreaction after use of similar® drug
Motdonefurknown:D Mo known previous exposure to this drug
Negative -2 Exposure to this drug without amy reaction (before orafter
reaction)
Dechallenge Neutral 0 Drug stopped [orunknown) ~Zorl
Negative -2 Dinug continued without ham
Typeafdmg inotoricty) Stranglyassocated 3 Drug of the "high-risklist according to previous case-comml studies®  —1 123
hssocated I Ding with definite but kower risk according to previous
case—control shudies’
Suspectsd | Several previcus reports, ambiguous epidemiclogy
results (dnag "under sureeillance’}
Unkneswr Al ctbeer drugs including newly released cres
Mot suspected -1 Ma evidence of association From previous epidemicl
studyd with sufficient number of expesed conitrals
Intermediate scons = total of all previous criteria “1kall
Dther cause Passible -1 PRank all drugs from highest to lowest intemiediate soone: -1

[ at least one has an intermediate score >3, subtract 1 point
froen the score of each of the ather drugs taken by the patient
[arather cause is moee likely)

Final score =12 02 100

A% s riBkha- 1L ek 7% nebdn A8 mehaiie 58 wnsestabio
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centre de référence

maladies rares

Plan

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

3. Enquéte étiologigque

4. Prise en charge thérapeutique
5. Prise en charge a distance
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o SJSITEN
TRAITEMENT

— pronostic moins grave (baisse de la mortalite)
si arrét précoce et 2 vie d’élimination du
meédicament < 24h.

Au dela de 2 mois de prise: Non imputable

SJS/TEN
TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE LOCAL

« Cutane: laisser epiderme nécrosé en place +/- pansements gras sur
zones decollées associés a 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

_ -




TRAITEMENT SPECIFIQUE

SJS/TEN

centre de référence

T

maladies rares

des essais mais pas beaucoup de certitude

Corticoides

g IV

Dialyse:

GCSF

Plasmaphérése

Thalidomide = non

N acétylcystéine

Anti TNF alpha

9. Cyclosporine 131
Mycoplasma-Associated Stevens—Johnson
Syndrome in Children: Retrospective Review of
Patients Wlanaged With or Without Intravenous
- G0e

Immunoglobulin, Systemic Corticosteroids,
or a Combination of Therapies

Jusleen Ahluwalia,

amnd Aldlbert . Yamn, WI_I» *

B.A.* Joy Wamn, M. Dana H. Lee, MDD ., Ph.ID . § James Treat, WLLI» =

IVIG — CS
IVIG +CSvs Vi supportive
IVIG and Supportive CS IVIG - C5 therapy
corticostemnids  IWIGalone  therapy alone
Markers of baseline disease chamcteristics in=3) im=3) n=3 {n=1) p-VYahe p-Yahe
Drays between onset of rash or mucosal 2(2-0 1{1-0 LTS T 020* 10+
imvolvement and hospitalization, median
Mucosal imvolvement, %
Oral 100 100 100 100
Ocular 67 100 67 1040
Crenital i3 1] i3 100 =099 =90
MNumber of febrile days before hospitalization, 4 (4-8) F(1-1 1{1-2) 7 =099 [T
Promiod of dbeate Lrventy
Leigth of wlay aler initiaton of deraps in T IS{1E-45) Ri%11) ] M nar
days, madan (ramgsh
MNumber of fehnlie daw after imtistion of 0 f-X z-N =X 1] [ [
therapy, median (rangeh

TABLE 5. Post-Stevens-Johnzon Syndrome ( 815)
Sequelae Upon Follow- L("E in the Intravenous Immunoglobulin
¥ LrF

(TVIG ) and Non-IVIG Groups
IVIG group Non-IVIG

Post-518 sequelas = 5), m{%) group r = 3), m (%)
Ewrrad viken 1 20 17}
Fpapham 2 (40 o
Bromchecas | {20y LT
T hryoundis 1 2 @i
Bhasont hesa (Wp-1)] @ i
Mmin modn 0 ) 1 (3%
Pam

Oral I (2 [

Lunshar 0 {0 I 431)

Ardimlgis 1 [ (g ]

TABLE 3 Cuompar isona of fnirgvrmoun Bermoeog fodulie
FIVIG ) gl Moo IFHE Greum (8 = J0)

VG Hom- VTG
Blaskers of bax e dicss U FuLp P
chasscinn L =g = Valus
Days berwven ornel of midh of 2010 €(3-B) (Tl
el | e versen | and
Bempitalication, mod i
[rangr)
I s ] v et e, e
Chal s L]
Thudar L1 ™
Crtiad i ] B
Wumber of Ebdle duys before 45080 LS{0-T) (g
b pritaliction, mod s
p————————————
P of o e sty i g
Lasges of suyy e INT=ET) A3 =10 aiir
il o gy e days
Sember of heile dpialle: 10 bl Ll

Bl o Enarapy

s

fFuber cxsct teml

Les Ig IV seules

\
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SJS/TEN
CORTICOIDES

Tahle 1| Baseline characeristics in @ses and contrals

Parameders (frequencies and percentapes Fatienss with prior Patienss withoas prior
# nat gated atherwise) steraid use (o = 92) sterold wme [ = 311) Povalue
Diisease dassification

sE 37 (40) 150 (47) o7

SE/TEN overlap 43 (47) 109 (34)

TEN 12(13) E1(19)
Sy, mals &7 (51) 127 (4d) 005
Age, years (mean + sandard deviation) 536 £ 187 490+ M4 s
Liver disorders (8 missing vilues) 13 (14) 8 (9) iz
idney disorders (7 mising valies) 19 (21) 26 (8) < (il
Recent malignancy (8 missing vahies) 49 (55) (7N < {1
Tn-hospitdl development of skin reaction 15 (17 39(12) < 01
Coamiry

Germany 56 (61) 167 (51) 31

Franee 11 (14) 98 (31)

Cther mumries® 14(15) 56(17)

"ﬁhﬂmmtiu:hﬂvnl]l.kndnlm. the Netherhinds o = 10, Ausria o = 8. §5, Sevens—johmon syndrame; TEN, toxdc epidermal
necrolysi.

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

Resultats discordants

centre de reférence

SJS/TEN .
TRAITEMENT SPECIFIQUE  Maladies rares

des essais mais pas beaucoup de certitude

Corticoides

g IV

Plasmaphérése
Dialyse:
Thalidomide = non
GCSF

N acétylcystéine
Anti TNF alpha

Cyclosporine 134




Retrospective review of Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis treatment comparing
intravenous immunoglobulin with cyclosporine

71 Charts Identifled as Possible
SIS/TEN from 2001-2011

= P Patieney wish g Hyperisnshiny

+ T Pathariy wish Bl bous Drog Sesction

o | Pt with Lise s | gl Bishous ermstosi

= 1 iPatient with Tosc Sssction be Chematfanpy
Ovrdosa

o 1 Ptient st hd SHTIN Adwesken sl
Traatrennt ot Diffarnet Bloustal snd wis s &
Vo o amd Doded wwarrestty

<€

v

B4 Patients with SI5/TEN
Confirmed by Clinical
Presentation, Blopsy, atc,

M e

35 Patients with SI5/TEN
Treated with IVig, 2 patients
Treated with Vig and
Cyclosparine

12 Patients with SI5/TEN
Treated Conservatively

15 Patients with SI15/TEN
Treated with Cyclosporing, 2
patients Treated with iVig
and Cyclasparine

g
. | [mivig
- O Cyclosporine |
o
w7
a
el
b
G5
"
L= BN
‘8
R '
£
=
1
o . . . § " . .

2000 2002 2003 04 2005 006 00T 2008 3008 210 2011
Year
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Retrospective review of Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis treatment comparing
intravenous immunoglobulin with cyclosporine

igis = 475 Cyclosprine (% = 17 I walua
Average age, y 54.6, 5D 206 532, 50 222 A3
Aale wox A48.6% (N = 18] 417% (N =7 651
Average SOORTEN on day 1 2.08, 5D 123 165, 50 122 24
Causative dinug withdrawn within 24 b of hospital presentation BL.1% (N = 10) G64.7% M = 11} 19
Disease classification based on initial BSA involvement
515 45.9% (N = 17 64.7% (N = 11} 20
SIS/TEN averlap 32A% (N =12 235% (N = 4) 51
TEN 21.6% [N = 8) 1ME%N=2 39
Disease classification based an magimum BSA involvement
515 2T (N =17) SEA% (N = 10} 04
SIS/ TEN overlap ITE% (N = 14) 235% (N=4) 30
TEN 3I24% (N =137) 176% (N = 3] 26
Average maxmuem BSA involvement 28.7%, 50 % 16. 3%, S0 19.0% 0
Average time lrom onset of symptoms 1o hospital presentation, d 43,50 59 B2, 50132 25
Average time from admission 1o initiation of systemic treatment, h 50,1, 50 98.7 26.8, 50 25.3 a8
Average length af hospital stay, d 266, 50D 180 16.8, 50 B2 0
Patients receving corticosternoids before Wig or cpclosporine A (N = 17) A4T% (N = 8) 1.00
Patients with pre-existing renal dysfunction 18% (M = 5) 5% (N = 1) Al
Mo, of paticnis , .
SUDHRTEN WVig Cyclosporine RetrospeCtlf
0 2 3
! 12 6 Confirme peu intéréts IglV
2 n 3
3 G 4
‘; ? ; Bénéfice cyclosporine mais peu de patient
Predicted mortality 7.7 24 peu grave
Observed mortality n 1
Standardized 143 (95% 0.42 (95% ,
. , 136
mortality ratio Cl 0.71-2.56) Cl 0.11-2.32) HM peu d’effet




Pharmacology and therapeutics

Intravenous immunoglobulin in the treatment of
Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis:
a meta-analysis with meta-regression of observational
studies

Stacy J. Barron®, MD, Michael T. Del Vecchio®, MD, and Stephen C. Aronoff*, MD

alugy name DEUSUCE WIN SILOY removea Risk ratio (95% Cl) with study remaved
[T————— ARl ey omdn shemes R il g e o oo kg Lower Upper
.l:':-:::nf:-; -.n-:?:uml n_u-uuu.au::_u;-nwrtnuu.u Point  limit  Gimit Pvalue
-
v ry Bachot ef al. (20037 0700 0509 093 0.028 —_—
Fconds Exsed in METILIVE scarch Brown et al. (2004% 0718 0525 0983 0.038 —_—
=
' Campione el al. (2003 0838 062 1112 0221 —_—
l Chen ef al. (20101 08Y 06277 1118 0.228 —_—
| I.xmﬂ-o;l-ul::.ﬂu
| Rcenke e duhms wemrend  E— T Kim et al. (2005 0831 0627 1103 0.200 —_—
Rajaratnam ef al. (2010 083 0625 1113 0218 —_—
l Spomrafl-Ragaller efal (2006 0838 0631 1111 0219
T Lt e = T Stella of al. (2007)% 0828 061 1116 0216 s
=0 Tk e e
= Dy e ity il s Tan & Tay (2012 0831 0626 1102 0.199 —_—
1 Pl guve we SCURFEN daa
Teo et al. (20092 0813 0613 1078 0.151 —_—
Trent et al. (20032 0852 0642 1130 0267 —_—
Yang et al. (2000 0811 0608 1083 0.156 —_—
iyt Yeung ef al, (2005 0830 0626 1101 0196 —_—
[ = 1}
| e —t
avenal 0814 0617 1076 0.148

Favors |.v. immunoglobulin
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Pharmacology and therapeutics

Intravenous immunoglobulin in the treatment of
Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis:
a meta-analysis with meta-regression of observational
studies

o

Stacy J. Barron®, MD, Michael T. Del Vecchio®, MD, and Stephen C. Aronoff*, MD

gy name DEUSUGS WIN SILaY TEmoven Risk ratio (95% Cl) with study remaoved
[T————— ARl ey omdn shemes R il g e o oo kg Lower Upper
.l:':-:::nf:-; -.n-:?:uml n_u-uuu.au::_u;-nwrtnuu.u Point  limit  Gmit Pwalue
= 0
r ri Bachot et al. (2003 0700 0508 0963 0028 _—
Roocords feamd i MEDUINE scarch Ermwla.ta]'.{ﬁ:ll:lﬂ}’Is 0718 0525 0883 0.038 -_l
=
' Campiona at al. (2003 083 061 112 021 —_—
l Chen et al. 2010/ 087 0627 118 0228 —_—
| Wt il o bunid Bnind oo
| Racmb s dpbans wmnnd [——— e Kim et al. (2005 0831 067 1103 0.200 e S
Rajaratnam ef al. (2010} 083 062 1113 0218 —_—r
l SpomraftRagaller efal (006/2 0838 0631 1111 0219
FY——r—— P Stella et al. (20072 0828 064 1116 0216 —_—
=0 Tk e e
« it vl el Tan & Tay (20121 0831 0626 1102 0199 —_—
1 Pl guve we SCURFEN daa
Taoetal. (20002 0813 0613 1078 0151 —_—
Trentetal (2003 0852 0642 1130 0.267 —_—
Yang etal (2008} 0811 0608 1083 0.156 B —
iyt Yeung ef al. (2005)% 083 0626 1101 0196 —
(=11}
———
overall 0814 0617 1076 0.148
0.5 1 2
AVOrS L.V, nog
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ORIGINAL ARTICLE

Journal of Dermatology 2015; 42: 1-10

Efficacy of additional i.v. immunoglobulin to steroid therapy
in Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis
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t N discutable
des essais mais pas beaucoup de certitude
1. Corticoides
2. g IV
3. Plasmaphérése
4, Dialyse:
5. Thalidomide = non
6. GCSF
7. N acétylcystéine
8. Anti TNF alpha
9. Cyclosporine 140
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SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

Corticoides

g IV

Plasmaphérése
Dialyse:
Thalidomide = non
GCSF

N acétylcystéine
Anti TNF alpha

Cyclosporine 142




SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. lg IV

3. Plasmaphérése

4, Dialyse:

5. Thalidomide = non

6. GCSF

7. N acétylcysteéine

8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine e
s

SJS/TEN asicand

-‘nurgcg'

Table 3 Patient demographics.

GCSF

Patient Age Comorbidities/ Sex TBSA Medication MG Ve G-C5F - Skin Mucosal SCORTEM/Apache Complications Daysin  Follow up
inigial {days)  (duys) (days) stage  involvement  [1/MOD/predicted hospital  (months)
presentation martality

1 &1 Epilepsy/ F 9% Phenytoin, E I F 2 3 Oral, eyes  5/14/9/590% - 12 il
Addisonian- phenobarbitone,

Iike crisis tedchoplanin

r &7 Arthritis, M 50N Sulfazalazine 9 9 3 182 Oral 517/ 690 Chiesr sopain 14 14
hypertension,
gout /rash

3 30 Single F &80% Telcoplanin, Fr T irenal i 1 Eyes, NN TN Chest semsin 12 8
kidney/razh gentamycin, impairment) genitalia

acyclovir

4 15 Epilepwy, F %% carbamazapine k] 10 1 T2 ral, LIESMNLIR Chest sepsisn 12 1%
peoriazic/rash genitalin

3 35 5LE F BN Prednisolone, n 1 = 1.2 Oral, eyes, LA 0MLI% - 10 12

Hydraicyc hl orogquine genitalia

Nombreux cas cliniques plut6t utilisé en association sauf

I'etude princeps

Notre experience sur 20 cas traités deux deces (scorten

jusqu’a 5) mais d’'une comorbidite
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SJS/TEN
TRAITEMENT SPECIFIQUE

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides

2. g IV

3. Plasmaphérése

4, Dialyse:

5. Thalidomide = non
6. GCSF

7. N acétylcysteéine
8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine 145

SJS/TEN TRAITEMENT
ANTI TNFa

« Nombreux cas rapportent efficacité

« Rationnel:
— augmentation TNFa dans sérum (montré dans trois cas)
— Infliximab et autres anti TNF
Mess et al, JEADV, 2007
— Lutte contre effet apoptique du TNF
— Attention au risque infectieux
— Mais aussi cas de SJS/NET sous traitement

centre de référence
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Etanercept therapy for toxic epidermal necrolysis

Andrea Paradisi, MD," Damiano Abeni, MD," Fabio Bergamo, MD,” Francesco Ricci, MD,"
Dario Didona, MD,” and Biagio Didona, MD"

Rome, Italy

Table I1. Patients with toxic epidermal necrolysis treated with etanercept: Sex, age, comorbidities, culprit drugs, and time to healing
Patlent o,
1 2 3 L 5 & L o a 10
Gender F M F P M M F F M F
Age, y 57 70 28 &2 73 78 72 50 n 55
Culprit drug  Carbamazepine Ofloxacin Lansoprazole, Wlatrwyiprednicdone | Ciprofloxacin - Carbamazepine Phytotherapy Carbamazepine Carbamazepine Didofenac
azathioprine product
Time to 12 8 8 12 8 F 8 20 9 9
healing
Comdmes Cerebral  Bronchopneumonia  Systemic lupus JPemphigus sigass Bronchopneumonia  Cerebral — Cerebral Intracranial Periarthritis
neoplasm erythematosus neoplasm metastases hemarrhage
{breast cancer)  (head traumal
F, Femnale; M, male.
SOORTEN ool jsepeiins 1 2 3 4 % 6 7 B 9 10
Age =40y B I R S e M P IR |
Heart rate >120 beats/min 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 10 cas
Cancer or hematologic 1000010100
malignancy
I S0 Ticemes: 13T T A Y R Délai par rapport début non précisé
involvemen
Serum urea level 1100000100 Adressé dans les 72h au centre
=10 mmalL
Serum bicarbonate level T 000000100
<20 mmoliL Délai prise médicament non connu
Serum glucose level LV R A I T+ A |
;]‘ mmnla‘l
SCORTEN score 6 3234520623 .
50 mg ETERNACEPT une fois
Etanercept therapy for toxic epidermal necrolysis

Andrea Paradisi, MD," Damiano Abeni, MD,” Fabio Bergamo, MD,” Francesco Ricci, MD,"
Dario Didona, MD," and Biagio Didona, MD"

Rome, Italy
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50 g waghe-dose miltoganoous apection of stanercop (8 and D), sospectvely

148




SJS/TEN TRAITEMENT

ANTI TNFa

A b P=00
10, Total SUSTEN BSAZ10% i
™) sus-TEN
- 0] 0
&
0] 601
- e
3 4 401
&
2 - Etanercapt (1=38) 201 = Etanercapt (n =11}
= Corticosteroid {n = 33) == Corioostarcid {n =11}
5 10 15 20 25 30 35 40 & 5 10 15 20 25 30 35 & 45
Skin healing (d)
B E
s, Total SUS-TEN 100, BSAZ10%
SJS-TEN
= 8
£
o 6 6]
€
5 5 1
% o B85 8 o 05
o
a - Etarercept (n=371 20 - Etanercept (n =11}
= Comcostercid (n = 33) = Comoostanced (n =11}
L] w0 " a Fa 15 o s
Beginning of !BBpI(hGlIEIlZEIJDn (d)
F
100, Total SUS-TEN 100, BSAZ10%
SJS-TEN
~ [
£
L 601
S 215
£ .
a
2 = Etarercept (1=37) 21 Erarercept (n11)
= Comcogtercid (o = 31)
D 5 1o 15 2 25 3 35 40 5 10 15 2 25 3 35 40

Oral mucosa healing (d)

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

sur la mortalite

= Comcastaraid (=100 Method. (G) Shown

ted case (S002)

Figure 3. Clinical improvement in CTL-mediated SCAR patients after
Kaplan-Meier curves are shown for
the time required for skin healing (A and D), beginning of reepithelializa-
tion (B and E), and oral mucosa healing (C and F) in CTL-mediated SCAR
patients in the 2 treatment groups. The numbers in red and green represent
the median number of days for the etanercept and corticosteroid groups,
respectively. P values were calculated by the Kaplan-Meier product-limit
estimates method. *P = 0.010, by Kaplan-Meier product-limit estimates

ive clinical of patients with
TENwho received etanercept or corticosteroids.

CHUNG Wh et al, JCI ,2018

W}Hﬂl -i qunr

ey larrradion (s 5 iy serminaion | s &
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Table 4. Observed mortality rates for patients with CTL-mediated
SCARs in the etanercept and corticosterold treatment groups

Etanerept Corticosteroid® OR Pyalue
(as% )
] % n %
Death 4 a3 7 163 047 0266
Sumvieal “ £ 013-172)
Tatal 4 a

*Reference group. Pvalues are based on an unconditional z-pocled test.
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SJS/TEN TRAITEMENT
CYCLOSPORINE

45 Patients with SJS/TEN
were screened

16 were not enrolled":

=7 days: n=5

Renal failure: n=4
CD4<200:n=2

Renal failure and CD4<200: n=1
Immunosuppressive TTT*: n=1
No progression: n=2

Young age: n=1

Serious side effects (n = 3)

29 were enrolled
and received
ciclosporin for at
least 10 days

1 Leucoencephalopathy (D13)

1 Meutropenia (D15)
1 Severe pneumopathy (D23)

Ciclosporin

(n = 29) IVIG (n = 34)
Age (years), mean * SD 342 + 141 47 221
BSA, day 0 (%), mean * SD 12+8 19 * 16
SCORTEN (mean) 1-27 217
Predicted deaths 2-75 8
Observed deaths 0 11
Delay between onset and 8% 1-8 41 %120

admission (days), mean + SD

Progression, n (%) 11 (38) 22 (65)
Stabilization, n (%) 18 (62) 12 (35)

26 Completed 1
month treatment

Pas d’effet

BSA, affected body surface area




Cyclosporine

Table 3 - Mol closscranahion of patwnts o8 (eesrving of (Foaving clchospons — afe
LTy A ERecEi g

B e iy ] Becwivany Atasluin [ 3
siclosprs cicloporn semslarded  Tales
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SJS/TEN Ay
TRAITEMENT SPECIFIQUE  maladies rares

des essais mais pas beaucoup de certitude

1. Corticoides/ DISCUTE

2. lg IV NON

3. Plasmaphérese ?

4, Dialyse ?

5. Thalidomide = non

6. GCSF discute

7. N acétylcystéeine NON
8. Anti TNF alpha

9. Cyclosporine discuté 152




centre de référence Improving mortality outcomes of Stevens Johnson
ma syndrome/toxic epidermal necrolysis: A regional [ BURNS
—rn - burns centre experience =
maladies rares

M. Nizamoglu °, J.A. Ward, Q. Frew, H. Gerrish, N. Martin, A. Shaw,
D. Barnes, O. Shelly, B. Philp, N. El-Muttardi, P. Dziewulski

-y : 2t 10% de mortalité
- el T B sur 42 patients
e ] g il 4 versus 16 attendu
i J Lseloortel SCGRTNRT
S e baisse lorsqu'ils sont
S weow  heeew  hueen pris en charge dans
= r—— des centres spécifiques
153
a
Nizamoglu Met al, Burns. ?&l{fqgﬂ d% 217 (17)30504
emen Spécifiq
centre de référence

&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 1), 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 154
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maladies rares

Plan

. Préciser le type de toxidermie
. Préeciser la Gravité

Enquéte étiologique

. Prise en charge thérapeutique
. Prise en charge a distance

g A w N R
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centre féreTFg DRESS
il Sequelles

Tahle L Summarny of demographic and dinical characteristics for & surviving patients with sequelas

maladies rares

Pt s Folers g Wmderl g P evail rga
L g, gt dreg vl e dms kirvulet i S L Lmgmeis aih
IMAr  Ampeolin BIy36d  MNome Liver bung  (wawes diseise.  Laborainry data, N = 6 6
sopechs aeaty  echogram, elevabed
TEH
¥ Cobarurepinge 3 y/ET ma® Moo Livei, kng  Graved deexe Laboeatony data, sdhagram,
emaphFalmot
RS Dapene TyMBd®  Puimonany TE Livethng  Fuminant Houte DKA, fow 11 5%
Curlineos, ypee 1 DM C-pepicis .
wirlcidis Ve
4P Dapone  35yMd’ SspeclE v Ak Sremia, low Seque”es
haphglabin, poseve
Coombs best result 4 H
5FSl Alapuiiral 2ip0d DM HTH CRI Liver, kidney  ESRD) HD defalllance
EWTF Mopurissl  SEWATy' DMUWTH, CRL Liver, kideey  ESED WD

oo organe

Table 2 Mewly developed disease

Nawly develaped disease Mumber of patients ~ Age or mean age [years)  Interval' Published cases
Autoimmune thyroiditis
Graves' disease 2 (MI:F1) 00 2m8m  Chenatad®
Hashimota's thyroiditis kL] [ird] Gm3yr  Ushigoma et al”'
Painlass thyroid disease 2(M:F) B1.5 2m 2y
N — 145 Thyroid dysfunction'! 2(A 5.0 1m, NA
p— oM
Fulminant type 1 DM 5 (M3:F2) 566 1-2m Chiou et al ™, Chen et al®
Typa 20M G] [ im
Hames zostar 5 (M3:F2) 5.6 2mayr  Ushigoma ef al*!, Kano et al ™
Drug eruption 4 (M2:F2) 85 26yr Ushigoma et al *!
Arthritis
Reactiva arthritis 1A [} am Morito et al*
Rhaumataid arthritis G| @ 10y
Arthraigia G| [ im
[Se—= - Peumaria 2(M 0.5 8m, 15y Ushigoma et al*'
| e Thrombatic infarction’ 2M B85 2m Hashizume at ol
| et ANepacia' 1A I 4m Ushigoma ef al*!
| D‘mm)"koﬁ“ Systermic lupus erythematosus! 1 (M) il 35yr Aotastal®
\ Vitiiga 1G] 3 45m

| Chen et al, JAAD, 2013
\?’/.,/ Kano et al, J Dermatol,
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Table L Summary of demographic and dinkcal characteristics for & surviving patients with sequelae
Pathead N, Fulls wip Vpaerly g leseraal orgsn
‘e lage. ¥ Wl deug preariesl vt aling ame imuady il Sy [MLigam il alals
/M7 Ampicillin 9.7 36 4"  None Liver, lung Graves disease, Labasatory data, N _— 6 6
alopecia areata  echogram, elevated
TEI
27133 Carbamazepine 3 w/B7 mo®  None Liver, lung  Graves disease  Labormtory data, echogram,
exophthalmos s
WF4T  Damsone 7y48d*  Pulmonary TB, Liver.lung  Fulminant Acute DKA, low 115% Seque"es
CLTAN BOWS. type 1 DM C-peptide
wagculitiy Z H
A4F35 Dapsone I5ynad'  Suspect LE Liver AlHA Anemia, low defal”ance
s e
et pesult
5Fi52  Allopurinol 27ynod" DM HTM, CRI Liver, kidney ESRD HD o rg ane
M7 Allopurinol S6y2Ty' DM HTN CRL  Liver, kidney ESRD HD
gaut
Table 2 Newly developed disease
Newly daveloped diseasa Number of patients ~ Age or mean age (years)  Interval’ Published cases
Autoimmune thyroiditis
Graves' disease 2 (M1:F1) 30.0 2m 9m Chan et al®
Hashimoto's thyroiditis aA 67.0 6mayr  Ushigome et al™'
Painless thyroid disease 2 (M1:F1) 61.5 2m 2y
N_145 Thyroid dysfunction®® 2(A 53.0 1m, NA
_— DM
Fuiminart typa 1 DM 5 (M3:F2) 56.6 1-2m Chiou et &%, Chan et al ™
Type 2 DM 1A B4 am
Hames zoster 5 (M3:F2) 59.8 2 m3yr Ustigome ef al®', Kano et al ™
Drug eruption 4 (M2:F2) 60.5 26 yr Ushigome st al.*!
Arthritis
Reactive arthritis 1{A am Moarito et al*5
Rhaumatoid arthritis 1A 48 10yr
Arthralgi 1 &7 1
mmnwri: 2{& 70.5 Emml.ﬁyr Ushigome st al*!
munbc:ic infarction® 2 (M 635 2m Haﬂ_ﬁzuma at aL:"
;2::.: lupus arythamatosus! : {a : ;.é“ yr mmﬁ *
Vitiigo 1A 45 45m
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I [HHETHESS (n0) |

|| Age RSy Seveve underiymg diveme
Linclear previoes (restmen |k
(w=2H

Treatmant in inst howgutal

Corticesterond "
"’:'" "':‘:I"""ﬂ mf-l fry——— 5‘"““_?:'.“" IViti in=1)
;n-:lzl. w9 i
' I : ’ I : Table I11. Detection of autoantibodies
it T vt Detection of autoantibody
im=ldy =210y z
Fequency
Detected antibodies
(No. of cases)
Treatment group (Mo, of cases)  Early phise Late phase
N=34 Corticosteroid (6) 0% (0/6)  16.7% (1/6)

ANA (1)
Nencorticosteroid (10) 20.0% (2/10)  70.0% (7/10)
e ANA (2) ANA (2)
Corticoids? e
ATPOA (3)
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10
8 *Frequent
6 | +21/64
4 «Systemic assay was
| negative at the acute
2 phase in all cases
O T T T T T
& @ N R @ *Confirming link to
EOSRCEONNEA DRESS
N &
L& L A8
R
?\O
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;
:

i

E, epidermis; D, dermis
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SJS/TEN .
PRONOSTIC-SEQUELLES ™®esrrs

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

» Attention séquelles cutanées:70% des cas
v’ siinfection herpétique +++
v’ Cicatrices rétractiles / dépigmentations /hyperpigmentations
v Eruption de naevi

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

_ h

centre de référence

_ DARK SKIN PHOTOTYPE IS ASSOCIATED =
maladies rares WITH MORE SEVERE OCULAR
COMPLICATIONS OF

STEVENS-JOHNSON SYNDROME AND TOXIC

Msmmu@mﬁmmh%LmNE&ROLYSIStre du graphique

symmem«onc epidermal neaolysis

DD’ e oo on 5 s s’ G £ Cronce O eren oY e 6% Ecine M Wame 80

ey

= Asthor Information 60

Axnct a0

Severs-Johvson syndrome (SU5) and towc epcdemal neciyss (TEN) ane acute severe shis reactions »i) erensive apootoss of e

epdermis a0 mocous membrates. Oculr volvement 0oours 1 19 10 75 of padents 3t he aoute phase, desorded 25 mié. moderate and 20

severe Medhvenett IC Ty et P DNGEm s seguelae o Oytess, Photighola. GCatsng Compncives conpicated o

cornesl wascuiarsaion and scaming, which may sesal in sevene visual ioss. The acute managenent of SISTEN oculr compicaions has 0

not e coded Thes aricie ' protecied by coOyRght Al fQPSS neserved Cornee \Irmbhp vase

Thes arace ' proscaet by copygrt Al ey tesered cofmnes

—— BV BV-Y mp
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Institut national

Gotssorss e rocharchemésicsls HOpitaux 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
malitties rores SJS TEN DRESS AGEP MPE
OTHERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

167

centre de référence

T

= TESTS CUTANES

> Réalisation tests cutanés selon les méthodes ERGCD
> Lecture 48-72h

»Au moins 6 semaines apres la résolution compléte
»6 mois pour les DRESS

168
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maladies rares

ANALYSE DE LA REPONSE T

— Faire la différence entre irritation et réaction
allergique

— Avant la réalisation des patchs tests:

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

169
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maladies rares

TEST ELISPOT - METHODE

IFNy  Cellules sécrétrices d’IFNy

a/ plaque ELISpot 96 puits
avec membrane de

s (RS R

b/ coating de la plaque avec

c/ culture PBMCs/puits en

d/ lavage de la plaque

nitrocellulose

Ac anti-IFNy humain
couplé a de la biotine

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

des Ac anti-IFNy humain

Complexe streptavidine-
phosphatase alcaline

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

présence du médicament.

Produit coloré

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

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

170
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-

CLINIQUE CONCORDANTE

meles 5JS TEN DRESS AGEP MPE
OTKFERS
IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE
TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES
171
centre de référence
-

maladies rare

RESULTATS-TESTS

Maladie/ test Positif Négatif ST Total
(N-
134)
SJSTEN 7126(27%) 19/26(73%) 26
DRESS 42/73(58%) 31/73(42%) 73
AGEP 6/10(60%0) 4/10(40%) 10
EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7
DIGAL 1/5(20%) 4/5(80%0) 5
TE 8/13(61.5%) 5/13(38.5%) 13

24/42 positifs
antibiotiques

Dont 16
pénicillines

172
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maladies rares =
RESULTATS=-TESTS

Maladie/ test | Positif Neégatif 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%b) 4/10(40%0) 10

EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7

DIGAL 1/5(20%0) 4/5(80%) 5

TE 8/13(61.5%0) 5/13(38.5%0) 13

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

173
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v
et RESULTATS-TESTS

Maladie/ test | Positif Négatif ST Total (N-134) Relapse
SJSTEN 7126(27%) 19/26(73%) |26 0
DRESS 42/73(58%) | 31/73(42%) |73 9
AGEP 6/10(60%0) 4/10(40%) 10 0

EPF 2/7(27%) 5/7(73%) 7 0
DIGAL 1/5(20%0) 4/5(80%) 5

TE 8/13(61.5%) |5/13(38.5%) |13 0

MDH 6/42 pos in DRESS: 14%

174
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maladies rares T E STS C U TA N E S H

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

-1l 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

BID 3 Santiago et al , Contact Derm, 2009
Wolkenstein et al, Contact Derm, 1996

Barbaud et al ,BJD, 2013 175
e

centre de référence
ma.a'da‘ies oies Les patchs tests sont utiles dans |I'exploration
des toxidermies séveres a la carbamazépine

Lin et al. JEADV 2012

Came Interval between CBZ CBZ oxc oxc CBZ-E CBZ-E PHT PHT LTG LTG
[0 ol ution amnd 0% 30 0% 3% 1050 I W% 0% 30%%
pabch test

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

2 17 months ++ ++ + + + + + + - -

3 7 months + ++ - - + ++ - - - -

4 4 wesks13 months - T+ - - - - - - - -

3 T WeakE T + - - MA NA - - - -

& 4 months ++ ++ + + + + + + - -

L 2 months - + - - A WA - - - -

& 1 month + + - - NA LA + + - -

9" 1 month - - - - - - - -

10 & months T T+ T T+ - - + + - -

11 1 month + + + + + + + +

12 1 month T T+ - - - - - - - -

13 G weaks + + - T+ + + - - + +

14 1 month T T+ - - - - - - - -

15 1 month - - - - - - - - - -

16 1 month - - - - + - - - - -
Positive reaction 0% 62 5% 18.8% 18.8% 538% 46 2% 37.5% 37.5% 12.5% 12.5%
i+ OF ++) B8] {018 [<Tal] {3416) {7413 B.513) 618 [l 218 {27186)

* 62.5 % de positivité dans les SJS TEN

* Positivité plus franche si dilué dans vaseline a
30%

* Réaction croisée fréguentel2-53%% des cas

* HLA et structure chimique comme explication

de la positivité des PT(13/16) 176
* Pas de récidive pendant PT

JEADV
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100w #10m ——t— )
—— o ¢ Les Elispots sont
2 sod 0n
3 " nettement plus
£ dm e ,
g O rentables en cas d’HLA
3 A 3201
= °
* M A A R
°® . age, »
L . = e Donc variabilité en
A L S < & S5 fonction de l'origine
< &Y g &5 9O w & pa g
V8 S HLA
« L A B
Konvinse et al ,
JACI, 2019
centre de référence
. R -
et LES TESTS DEPENDENT '
Culgeil dmgs Patients tested Positive patch lests W poaitive puilch fests
Ak 13 17 4.4
Carbamarepine (5%, 5%, 10%., J0FF* pet.)y IR I3 T2
Phenytoin (3%, 1078 pot.) 7 | 14.3
Lamotrigine i 1%, 1% pes) 5 2 i
Phencharbital (5%, 0% pet) e il L]
Topamny ™ (topirnmate. 309 in saber ond pet ) l | LLH1
Allopiarimal (1%, 1096, HFE per) (L] 0 0
Chuypurimol (5%, 105 peL® L 0 (i}

15

10

Santiago et al, Contact Dermatitis,2010

Dans notre étude 10 cas
sont liées a
I’ALLOPURINOL et reste

Allopurinol Salazopyrine Other n eg at |f

Barbaud et al, BJD, 2013
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TR CLINIQUE CONCORDANTE
maladies rares
SJS TEN DRESS AGEP MPE
OTFERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE

TESTS CUTANES (patch/IDR)
TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES
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ot TEST ELISPOT - METHODE

IFNy  Cellules sécrétrices d’IFNy

>?<<>>Vg £33 \32% Ly
2203 [E003 pvg53) e 00 152

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-IENv humain Complexe streptavidine- ) )
couplé & de Ta biotine phosphatase alcaline Produit coloré

&

¥V
535/ 585

e/ fixation de I’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).

180




ELISPO

Exantheme maculo-papuleux

Ao lmgiml

ELISPOT aseay
FiZil E

Coft Limghul

@ IEE&IIIIIIIIIIIIIII
R G A O

ety
i LEET
— 1
A bmrer bmne THS b
DTH ol LTH

Rozieres et al, Allergy ,

2N1 N

Sensibilité 91%
Spécificité 95%

n=22 EMP avec

patch tests positifs

Amox-DTH patient

(b) (c)

78
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Actn Denn Venereol 2013; 93: 66-69

CLINICAL REPORT

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

Boonthom TANVARASETHEE. Supranee BURANAPRADITEUN and Jenanong KLAEWSONGEKRAM

ELISPOT

Positive Megative
Chmical charactenistics (m=10) (=15 P
Gender, M/F, n 46 T8 NS
Age. vears, mean + 5D 595%51 53.6%45 NS
Underlving diseases, allergic V27 3656 NS
malignancyiothers. i
Waranjo ADR, probable/definine, » a2 141 NS
Tiume from last exposure, weeks, TOO+195  963+1T6 NS
can=517
Recent/remote allengy, i 82 69 0.0
Time to notice rash after dmgs 18061495 489184 (0,00

usad, h, mean+ 5D

ME; not significant; ADE: adverse drug reaction; S standard deviation,

ALADERMATD:
VENEREDLOGICA

GO & Recwnd ooy no i 5T A
ot alengy. e 11
= A poferdn, S5

50

4o 400
3
i HH
2 40

20 N 13

— N
| I ”
ol IZIIZI

Skin |E"|

Les ELISPOTS sont utiles pour le diagnostic
des toxidermies mais la combinaison des
cytokines détectées optimisent les tests

ok
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Recovered Patients with Stevens—Johson Syndrome and
Toxic Epidermal Necrolysis Maintain Long-Lived IFN-c an

Skask-Memary Response

Age/ Causal Irrelevant

Patient gender drugs drug Disease LTT  Intervals

1 32 yearsf  CFZ NMS TEN  + 3 years
(50 ug/ml (7 ug/ml)

2 37 yearsf  NMS CFZ TEN + 2 years
(7 ug/ml (50 ug/ml)

3 57 yearsf  AMX NMS sIs + 1 year
(40 ug/ml (7 ug/ml)

4 BO years'/m  PNC NMS TEN + 1 year
(40 ug/ml) (7 ug/ml)

5 64 yearsm  NMS CFZ S5 + 1 year
(7 ug/ml) (50 wg/ml)

5 3 years/m APAP CFZ TEN + 1 year
(50 ug/ml) (50 wg/ml)

6 77 years/m AP CFZ TEN + 3 month
(50 ug/ml) (50 wg/ml)

7 26 yearsm  AMX NMS 515 + 2 months
(40 ug/ml) (7 ug/ml)

8 15 years/f HCQ CFZ TEN + 1 month
(40 ug/ml) (50 ug/ml)

9 48 years/f  CBZ AMX MPE + 2 years
(25 pg/mb) (40 ug/mi)

10 46 years’'m  APAP CFZ MPE + 1.5 years
(50 ug/ml (50 wg/ml)

n 21 years/f AMX NMS MPE + 1 year
(40 ug/ml (7 ua/ml)

12 45 years’'m  PNC NMS MPE + 1 year
(40 ug/ml (7 ua/ml)

13 34 years/f  CBZ AMX MPE + 3 months
(25 pg/mb) (40 ug/mi)

14 14 years/f CFZ NMS5 MPE + 1 month
(50 ug/ml (7 ug/ml)
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Mais incubés 10 jours
Sensibilisation active?

Efficace dans ces cas 163
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Il existe aussi dans les SJS TEN une bonne
corrélation ELISPOT /PT

Cependant les ELISPOT ne sont pas plus
positif que les PT

Il existe des preuves d’une activation LT
spécifiques dans les SJS NET

=DRESS: Corrélation
>90% entre ELISPOT et
Tests confirmant qu’il
existe une activation de
LT spécifiques

Patch Positif | Négatif | Total
test
ELISPO
"
Positif 2 1 3
Négatif |1 10 11
Total 3 11 14
184




cantre de référence

maladiesraresl TESTS IMMUNOB IOLOGIQUES

 Sensibilite 52% Spécificite 100%
— 19 patients Elispot IFN g

In Practice

16 patients avec ELISPOT IFN g modifiés
— 13/16 Positifs
— Mais technique difficile en routine
— Nécessité homogeneisation des pratiques

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

~wx- LESTESTS DEPENDENT DES MOLECULES i

maladies rares

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

B
Allopurinol-Induced Severe Cutaneous Adverse s
Reactions
Wen-Hung Chung*%, Ren-You Pan™% Mu-Tzu Chu®, See-Wen Chin'2, Yu-Lin Huang™ 2, Wei-Chi Wang?,

Jen-Yun Chang® and Shuen-lu Hung®*
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L'oxypurinol est le meilleur antigene pour la réalisation des 186
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cantre de référence

o RESULTATS-TEST DE

maladies rare

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 séveres 189
Seulement si nécessaire et vitaux

cantre de référence
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OTFERS

IMPUTABILITE MEDICAMENTEUSE
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TESTS IMMUNOBIOLOGIQUES

NEGATIFS
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Des
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Réintroduction cas par cas? -

190




cantre de référence

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 sévere 5 0 0
La réintroduction de médicaments avec
tests cutanés negatifs n’est pas
recommandée dans les DRESS 191
gantre de référence
Y CLINIQUE CONCORDANTE

maladies rare
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Recurrence of drug-induced reactions in DRESS patients

D. Picard,"® M. Vellar,' B. Janela® A. Roussel," P. Joly,'? P. Musette'**

Table 1 Charagteristicos of patients with histony of muliple dnag-induced reactions including DRESS.

Patent  Past history of DRCSS culprit drugs Ty of Tyos of Rcumancs Tirrs aftar Medication involred'  Clinical/biological
[ dirug allergy initial DAESS initial delay after intake maniestatons
‘aruption iy persensithity
reaction
1 A ez B Erytisiachisma 5] [ 51 A gD T Friinshilia 001
WL (LS4 Acitarinoghen Dl
z o o el Erythwocesmma WPFET 24 AminopanicllinDz
el frarpea
i Sl B MEF T AanndpEn:ilaTH
dematitis
4 i) Erythepcenmma Enythmaissma M Sritri plySng T
-] Aol Caftrinonn Maukpapuinr  MPE oS Tyginyc Tl Ersimpshilia 1.30:1
Rasr LD ol unticaddl carmatitis M5 ST OMNSE TN
& Peniclin Celotmdm Maoulopapulsr  Flare up with fadadl cedemasnd 02 VancomycindTe
Rash WG shin oruplon 03 TascxppliriniTH
[ ] AcsiETaioptn Erytheiabisira Facml oocema ad MPE [ek<] Paniciln Fomimapahilia 1,301
with pustules Erythoderma (== M + Gentamycin@Dd
Pristinamysin/Dn
] Paric:lin Mgl Eryttwodermi,  Erpthodiarma [+ ] Tl T Erimphilin 401
et Pusdular orpteaimms Dar Vi i S AR Eominophils
[l ] Wiy il 1,60
10 Pifamicin Cxfolntve WPL (] FifamcinDe
dermatits WPE [ 3] CanythromyoinD
MRE DTS
1 Minscyeing Erytrwadenma Pustular rash D240 Flussaating D72 and Cosnaphila 08GL
wilh: pussdulis EnprolanT
12 VT Erythecanm Fical gl Brossgaskas fsh [ e] Arminpn T
13 Al Talrdisnnn Frytieqcanma MFF Digd g
4 Pgniciin + Vianpoemryein Exfplinfive Erythmaigema M Varoomyein T RREmnpphiia
ponimsl mecka Uomatitiy 1.5G0
15 Iratinib + Alspuringl Maculpagular  WPL o ImtiniitvTn Cotnaphila 461
ragh

DRESS, Drug nesciion with ecsinophila and sysiermic sympioms; ED, ecosmatous dematits MPE, mecuopapuler scanthema; BF. renal tshume.

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

JEADV
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HYPERSENSIBILITE ET DRESS
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23,5%

Lyon

B Recidive

Pas de recidive

Récidive ne veut pas dire nouvelle HSR dans tous

les cas

Picard et al , JEADV, 2014

JEADV
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=% DRESS ET RISQUE DE RECIDIVE

» Notre éetude est la premiere relatant un risque de
récidive generalisee 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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— |l existe une bonne valeur des tests cutanés dans les
toxidermies erythémateuses (DRESS-PEAG-TE)

— Moins bonne dans les toxidermies bulleuses

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

— Lavaleur prédictive positive des tests semble bonne
— Lavaleur négative reste inconnue a ce jour
— Les tests Immunobiologiques 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 tres positif
pour le patient (médicaments nécessaires ou vitaux)
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