..’ ggimlelresité

o
FACULTE
DE MEDECINE

Université de Lille Q\
\
HEN®

©
=
W
&

o

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2021

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT DE
DOCTEUR EN MEDECINE

Prise en charge des nécrolyses épidermiques toxiques,
épidermolyses aigués staphylococciques et érythémes
polymorphes majeurs pédiatriques : étude rétrospective descriptive
au sein du CHU de Lille sur 10 ans

Présentée et soutenue publiquement le 27 septembre 2021 a 18h00
au Pdle Formation
Par Stéphane KANDEMIR

JURY
Président :
Madame le Professeur Delphine STAUMONT-SALLE
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Stéphane LETEURTRE
Monsieur le Docteur Benoit CATTEAU
Monsieur le Docteur Sébastien BUCHE
Directeur de Theése :
Monsieur le Docteur Frédéric DEZOTEUX



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Table des matieres

Avertissement

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les

théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Table des matieres

Table des matieres

Table desS MIUSIIAtIONS.............c.cocueeieeeeeeeeeeee ettt 3
LiSte dES ADIBVIALIONS .........cooueeieeeiieeeeeeee ettt 5
RESUMIG ...ttt ettt sttt et et e e enaeens 7
TNEFOQUCTION ...ttt st e ettt et e e ens 8
1) Epidémiologie dermatologique aux urgences pédiatfiQues ..............ccccoceveeveenn... 8
2) Dermatoses bulleuses €n PEAIALIIE .............ccecceeeceeeceeceeseeieeseeeeeseesee e sraesaens 10
3) Le syndrome de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell ....................ccuee...... 12
4) L’érytheme polymoOrPRAE MAJEUT............c..ccueeeeeieeieeieeeece e e e sae e siaeasees 22
5) L’émergence d’une nouvelle entité : la MIRM................ccccoueveeeveescesceeieeeeienannnn 28
6) L’épidermolyse aiqué StaphylOCOCCIQUE ...........ccceeceveceeecveeresiesiesiesesieeeeiiasnns 31
7) Rationnel et objectif de I'6UAE ..............cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 36
Mateériels €t METNOAES .............c.cocueeeeeieeeeeeee et 37
1) CONCEPE AE ELUAE ...ttt s e s e s e s e saneeasens 37
2) RECUEII A€ UONNEES ...ttt ettt ettt ae s aaeteeaaetessaeans 37
3) Nature des doONNEES rECUEIIIIES...............ccueeceeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseese e se e sae s 38
4)  ANalySES SEALISTIQUES ........cc.oeeeeeeeeeeeeeeee ettt s s s s testa e e e taetessaeans 40
RESUILALS. ...ttt eans 41
1) Caractéristiques demograpRiQUES............c.ccoveceeeeeceeseesiesiesieseesiesieseetesie s 41
2) CaracteriStiQUueS ClINIQUES ............cceeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt et sae s e aesaaeaesasaeaes 51
3) Caractéristiques paracliniQUES ..............ccocueeeeeceeecireieeseesieseeseesaesaesaesiesaesseenes 55
I - 11 (=g = g S 59
) =17 ) [V 1o ¢ DU 62
6) Etude en sous-groupe visant & comparer les EPM induits ou non par

M.PNEUMONIAE ...ttt 63
DUSCUSSION ...ttt ettt ettt e st e naeenanes 66
CONCIUSION. ...ttt sttt ettt sttt et nte s e tesseeaeete s 74
ANINEXES ...ttt ettt ettt naeens 75
Annexe 1 : QUESHIONNAIIE A€ SUIVi...........ccueeevierieiesiisieiiseeiese sttt 75
Références bibliograpRiQUES..............ocueeeeeceeeeeeeseeee ettt ettt e e e saeseesraasans 77



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Table des illustrations

Table des illustrations

Figure 1: Nombre de passages et motifs de recours aux urgences pédiatriques en 2013

(DREES, 2013) 9
Figure 2 : Anatomie de I'épiderme et du derme 11
Figure 3: Syndrome de Stevens Johnson, syndrome de chevauchement et syndrome de
Lyell selon I'étendue du décollement épidermique (Harr et al. 2010) 13
Figure 4 : Décollement cutané dans le cadre d'un syndrome de Lyell. CHU de Lille 14
Figure 5 : Atteinte buccale d'un syndrome de Stevens-Johnson. CHU de Lille 15
Figure 6: Score de sévérité de la nécrolyse épidermique toxique (Saskia et al. 2018) 16
Figure 7: Algorithme ALDEN (Sassolas et al. 2010) 17
Figure 8: Facteurs de susceptibilité génétique et syndrome de Stevens Johnson et Lyell
(Dodiuk-Gad et al. 2015) 18
Figure 9: Aspect typique d’une histologie de nécrolyse épidermique avec phase d’état en A
et phase de décollement en B (Lalevée et al. 2020) 19
Figure 10: Mécanismes immunologiques impliqués dans la nécrolyse épidermique Lalevée et
al. 2020 20
Figure 11: Complications chronique potentielles des NE (Ramien et al. 2020) 22
Figure 12: Différence entre les NE adultes et pédiatriques (McPherson et al. 2018) 22

Figure 13 : Lésions en cocarde dans le cadre d'un érythéme polymorphe. CHU de Lille __ 23
Figure 14 : Atteinte buccale d'un enfant atteint d'érythéme polymorphe majeur. CHU de Lille

24
Figure 15: Différence entre EP et SSJ (Ingen-Housz-Oro, 2021) 25
Figure 16: Nécrose kératinocytaire extensive en périphérie d’une bulle d’érythéme
polymorphe majeur (Amode et al. 2018) 27
Figure 17: Criteres diagnostiques des cas de MIRM (Canavan et al. 2015) 29
Figure 18: Caractéristiques démographiques et cliniques des EP induits ou non par
M.Pneumoniae (Amode et al. 2018) 30
Figure 19: A. Biopsie d’un EP & M.Pneumoniae avec décollement épidermique et nécrose
sur toute I'épaisseur avec apoptose kératinocytaire B. Biopsie d’un EP non M.Pneumoniae
avec vacuolisation de la membrane basale et infiltrat lymphocytaire périvasculaire et
interstitiel (Amode et al. 2018) 30
Figure 20: Caractéristiques des MIRM et des CIRM (Mayor-Ibarguren et al. 2017) 31
Figure 21 : Décollement cutané superficiel d'une épidermolyse aigué staphylococcique. CHU
de Lille 32
Figure 22 : Atteinte péri orificielle avec épargne des muqueuses dans une EAS. CHU de Lille

33
Figure 23: Destruction de la desmogléine 1 a I'origine du clivage épidermique superficiel
(lecturio.com) 34
Figure 24: Anatomopathologie d’une EAS : clivage intra-épidermique dans la couche
granuleuse avec une légére inflammation du derme (Handler et al. 2014) 35
Figure 25: Principales différences entre les EAS pédiatriques et adultes (Handler et al. 2014)

36
Figure 26: valeurs de référence des leucocytes, neutrophiles, lymphocytes et plaquettes
(109/L) chez I'enfant (Swaanenburg et al. 1987) 39
Figure 27 : Diagramme de flux 41
Figure 28 : Répatrtition des sexes selon la pathologie 44
Figure 29 : Age au diagnostic 45
Figure 30 : Age au diagnostic des EPM 45
Figure 31 : Age au diagnostic des NE 46
Figure 32 : Proportion de NE qui prennent des médicaments 48
Figure 33 : Délai entre symptomatologie et hospitalisation 49




Stéphane KANDEMIR [Tapezici]

Figure 34 :
Figure 35 :
Figure 36 :
Figure 37 :
Figure 38 :
Figure 39 :
Figure 40 :
Figure 41 :

Figure 42

Figure 45

. Statut viral au cours des nécrolyses épidermiques
Figure 43 :
Figure 44 :
: Prise en charge des nécrolyses épidermiques
Figure 46 :

Lieu de prise en charge des patients

Durée médiane d'hospitalisation

Présentation clinique

Nombre médian de muqueuses atteintes

Détail des muqueuses atteintes

Porte d'entrée des EAS

Perturbation du bilan biologique

Statut viral au cours des érythemes polymorphes majeurs

Radiographie de thorax parmi les érythémes polymorphes majeurs
Prise en charge des érythémes polymorphes majeurs

Prise en charge des épidermolyses aigués staphylococciques

50
51
52
53
54
55
56
57
58
58
60
61
62



Stéphane KANDEMIR

[Tapezici] Liste des Abréviations

Liste des Abréviations

ADN Acide Désorybonucléique

AINS Anti Inflammatoires non stéroidiens

ALAT Alanine Aminotransférases

ALDEN ALgorithm of Drug causality for Epidermal Necrolysis

ASAP Acute Syndrome of Apoptotic Pan-epidermolysis

ASAT Aspartate Aminotransférases

C.pneumoniae | Chlamydia Pneumoniae

CHU Centre Hospitalier Régional Universitaire

CIRM Chlamydia Pneumoniae induced rash and mucositis

cmv Cyto Megalo Virus

CRP C Reactive Protein

DIM Département d’Information Médicale

DREES Direction de la Recherche des Etudes de I'Evaluation et des
Statistiques

EAS Epidermolyse aigué staphylococcique

EBV Epstein Barr Virus

EP Erythéme Polymorphe

EPM Erythéme Polymorphe Majeur

EIQ Espace Inter Quartile

ETA Exfoliatine A

ETB Exfoliatine B

FasL Fas ligand

HHV Human Herpes Virus

HLA Human Leukocyte Antigen

HSV Herpes Simplex Virus

IC Intervalle de Confiance

IDR Intra Dermo Reaction

IGIV Immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse

IS Traitement immunosuppresseur

\" Voie intraveineuse

M.Pneumoniae | Mycoplasme Pneumoniae

MIRM Mycoplasma Pneumoniae induced rash and mucositis

NE Nécrolyse Epidermique

NET Nécrolyse Epidermique Toxique

NK Natural Killer

NPDC Nord-Pas-De-Calais

PCR Polymerase Chain Reaction

RIPK 3 Receptor Interacting Kinase 3

RIIRM Respiratory Infection induced rash and mucositis

S.Aureus Staphylococcus Aureus

SA Semaines d’Aménorrhées

SCORTEN Severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis

SSJ Syndrome de Stevens Johnson

SL Syndrome de Lyell

SSSS Scalded Staphyloccoccal Skin Syndrome

TPO Test de Provocation Oral




Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Liste des Abréviations

TNF-TRAIL Tumor-necrosis-factor related apoptosis inducing ligand
uP Urgences Pédiatriques

VHB Virus de I'Hépatite B

VHC Virus de I'Hépatite C

VIH Virus de 'lmmunodéficience Humaine

VZV Varicelle Zona Virus




Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Résumé

Résumeé

Introduction : Les nécrolyses épidermiques (NE) comprenant le syndrome de
Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome de Lyell (SL), I'érythéme polymorphe majeur
(EPM) et I'épidermolyse aigué staphylococcique (EAS) sont les 3 principales
dermatoses bulleuses aigués pédiatriques. Elles comportent des similarités mais leur
prise en charge et leur pronostic différent significativement. La problématique réside
dans leur identification la plus précoce possible. Le but de ce travail est de décrire les
caractéristiques d’'une série dans le Nord Pas-De-Calais.

Matériel et méthode : |l s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique,
menée de 2010 a 2020, sur une population pédiatrique, présentant un diagnostic
cliniue d’EPM, de NE ou dEAS, afin de recueillr les caractéristiques
démographiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques et d’évolution.

Résultats : On identifiait 40 patients, dont 48% (n=19/40) d’EPM, 22% (n=9/40) de NE
et 30% (n=12/40) I’EAS pour lesquels un avis dermatologique a systématiquement
été demandé. L’age médian d’apparition était de 4,5 ans, plus précoce pour les EAS
plus tardif pour les EPM. Dans 22% (n=2/9) des NE, I'étiologie n’était pas
médicamenteuse. Le délai médian entre l'apparition de la symptomatologie et
I'hospitalisation était de 5 jours. Presqu’un enfant sur deux avait sollicité I'avis d’un
médecin libéral ; un seul avait orienté I'enfant aux urgences pédiatriques. Prés de la
moitié des enfants (45%, n=18/40) avaient été hospitalisés en réanimation. La durée
médiane totale d’hospitalisation était de 7 jours, plus courte dans les EAS. La biopsie
cutanée permettait la confirmation diagnostique systématiquement (n=12/12 dont 8 NE
et 4 EAS). Le profil sérologique n’était pas réalisé de maniére systématique dans les
EPM et les NE mais était en faveur d’'une infection récente par Mycoplasma
Pneumoniae et Herpes Simplex Virus (HSV) dans respectivement 61% (n=11/19) et
18% (n=3/19) des EPM sans permettre pour autant une adaptation thérapeutique. La
majorité des NE (n=6/7, 86%) ont présenté des séquelles notamment cutanées et
oculaires ce qui justifie d’'un suivi pluridisciplinaire pour cette pathologie. On
dénombrait 2 déces dans les NE. Une nouvelle entité a émergé ces derniéres années :
la Mycoplasma Pneumoniae Induced Rash and Mucositis (MIRM) qu’il va étre
important de différencier des EPM car présentant des séquelles plus fréquemment.
Conclusion : Nous rapportons une série descriptive d’EPM, de NE et d’EAS
pédiatriques. La biopsie était dans cette série un élément important dans la démarche
diagnostique mais avec un délai de résultat incompatible avec une prise de décision
rapide. L’intérét de I'expertise dermatologique apparait comme nécessaire devant tout
décollement cutané pédiatrique.
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Introduction
1) Epidémiologie dermatologique aux urgences pédiatriques

Au 1°¢" janvier 2020, 'INSEE rapportait une population de 12 208 955 enfants de moins
de 15 ans en France soit 18,8% de la population générale, un chiffre qui ne cesse
d’augmenter (11 479 457 soit 17,7% au 1¢" janvier 2019).

Le nombre de passage aux urgences pédiatriques (UP) a augmenté chaque année
jusqu’en 2020 avec une augmentation moyenne des admissions de 3 a 5% par an
(1,2). Les enfants de moins de 15 ans représentent 27% de I'ensemble des passages
aux urgences d’aprés la derniére enquéte nationale sur les structures d’urgences
hospitaliéres de la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des
Statistiques (DREES) en 2013 (3).

Cependant, d’aprés la société francaise de médecine d'urgence, le nombre de
structures d’UP a chuté de plus de 26% entre 2010 et 2019 passant de 115 a 85 (4).
L’lle-de-France et les Hauts-de-France représentent les deux régions qui concentrent
le plus d’établissements avec un grand nombre de passages, avec respectivement 55
et 42% de structures enregistrant plus de 40.000 passages en 2019 (4).

Dans I'étude de la DREES, les recours motivés les plus fréquents pour les enfants de
moins de 15 ans aux UP sont la traumatologie avec 46% des motifs, puis la gastro
entérologie avec 12%, les motifs généraux et divers qui recouvrent principalement la
fievre représentent 10% des recours, puis les motifs dermatologies et respiratoires
correspondant respectivement a 6% et enfin les motifs cardiologiques ou

neurologiques qui représentent 4% des recours aux UP (3).
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Modalités d’arrivée, prises en charge, modalités de sortie et durée de passage aux urgences
par tranche d’age
ans 414 ans | de 6 mois de 2 ans 4ans | 9ams  V4ans delSans
Nombre de dans 31009 12774 886 1990 2860 3460 4446 | 13661
En % du nombre de passages le 11 juin 2013 61 25 2 4 6 7 9 27
8417 heures 55 50 51 a4 45 50 56 50
172 21 heures 23 32 23 30 33 33 32 32
212 24 heures 12 12 16 15 4 12 g 12
048 heurss 10 6 10 n 9 5 3 B
Moyens de transport
Propres moyens 52 80 85 85 85 81 M 81
Véhicule d'un ters 22 n 7 9 9 n 14 n
Pomplers cu SMUR 15 B q 4 4 5 g &
Tax ambulancs 10 2 3 2 2 2 3 2
Motifs de recours
Traumanciogie 35 49 8 23 36 54 65 a6
Gastroentérokgle n 12 16 13 13 12 10 12
Générd et dhvers' 5 10 14 23 15 8 4 n
dont fiénre 1 8 n 21 13 5 1 8
3 5 15 13 2 4 2 £
IDmmmbgle 6 6 g 10 8 6 3 B
3 4 5 5 8 5 2 q
Pédiari Q 1 26 5 1 0 o 3
Cardio-vasculaire neuroiogle 16 4 q 2 q 4 [ q
fuitres 21 7 5 8 10 9 8 '
Démarche entreprise? 35 5 a7 40 34 3 28 3
dont auprés d'un médecin® 2% 26 38 32 27 25 21 26
Dédal entre I'enreglstrement et :
I'évakation, supéreur ou égal & 30 min n 1n 8 u 10 n 1 1
la prisa &n charge, supérieur ou égal & 60 min 28 2 20 25 27 28 27 27
Contenu de la prise en charge
Imagere comventionnele Kl 37 12 15 22 37 56 35
Andys:e biokgiques 37 14 24 16 15 12 13 4
Autre acte diagnostique, type ECG. .. 29 7 10 3 8 7 8 7
Aucun des 3 examens complémentalres k2] 49 63 B9 62 49 N 50
Actes d2 sains 41 10 20 27 K] 43 a6 39
Fors spécialed 21 13 17 13 13 13 14 14
UHCD 8 3 B 3 3 2 2 3
Modalités de sortie
Retour & domicile ] &9 i 85 88 20 ) 88
Hospkalisaton 7 9 25 13 10 8 B 10
dont en médacihne 8
dont en chinurge 5
dont en Butre service* 4 1 2 0 a 1 1 1
Autre mode de sorte® 4 2 2 2 2 2 1 2
Dédal entre |'enregistrement et :
la déctshon d hospitaleation, inféneur & 1 heure 16 30 42 33 29 30 23 32
Durée de passage de 3 heures ou plus
S retour domicile K2 17 17 16 16 17 17 17
S hospitalisation 2 42 35 40 43 42 44 a1
SMUR : service madhcal d'urgence &t 03 Manimation . ORL : otorinclanngolege | EOG © akctrocardogrammi | UHCD - inité d hosptalsation de courte ourés
1. La nbriqus « pdndral o1 avers » compeand s motls subares | 16me, prodiéms @'ahitation o3 ' et pdndeal, 13tgue, SUNES, pansemants, 9k
2. Conceman la sanké, dans les 24 heures précédarnt le recours aux urgances.
3. Médean tristan! ow aulre midedn (médedn de gande, SOS médecin)
4. En soins nlensils ou réanimation bloc opérataire, peychisirie, retour on sons de sule o de réadagiation SSH) of et soirs de longue dusde (SLDY, otatitrique.
5. Retour en instiution, décks, sord con avis midcal, mason médice de garde, rartl sans atkendre

Lecture « Le 11 juin 2013, I'anragistamant adminstrat! 3 44 régisd snra 17 hawres at 21 heures powr 23 % des 1adents 8965 08 15 6 74 ans a1 32 % 0as anfans fgis
03 Mg 3 15 ans

Champ « Palints Sgés de mains de 75 ans

Source » DREES, enquile rasfonake uf les shuctires des urgenoes hospdal bees, juin 2013,

Figure 1: Nombre de passages et motifs de recours aux urgences pédiatriques en 2013 (DREES,
2013)



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Introduction

Les motifs de recours dermatologiques aux UP représentent 4 a 40% des venues selon
les études (5-7). Les chiffres les plus élevés seraient liés a I'inclusion des pathologies
traumatiques (brdlures, plaies suturables) ; lorsque ces derniéres sont exclues, le taux
varie de 4 a 20% (7).

Une premiere étude prospective réalisée au CHU d’Amiens sur 'année 2013 par
Lombart et al. a retrouvé 5% de motif dermatologique aux UP (8). Plus du tiers (36%)
des patients avaient moins de 2 ans et plus de la moitié (58%) moins de 4 ans (8). Les
dermatoses d’origine infectieuse représentaient 57% de I'ensemble des consultations
dont la moitié étaient virales, suivies par l'urticaire, la varicelle, la gale et la dermatite
atopique (8). Le diagnostic principal du dermatologue différait de celui du pédiatre dans
55% des cas (8).

Une seconde étude descriptive rétrospective menée a I'hdpital Saint Vincent de Paul
a Lille en 2018 par Chambre et al. a retrouvé 3,1% de motif dermatologique aux UP
(9). L'age médian de 3,6 ans était similaire a I'étude précédente ; les dermatoses
infectieuses représentaient 66,9% des cas et les dermatologues étaient sollicités dans
seulement 5,5% des cas (9).

Enfin selon I'étude suisse de Landolt et al. les pédiatres aux UP ont besoin de l'avis
d’'un dermatologue dans 25% des cas notamment pour une confirmation diagnostique

et dans 16% cas leurs avis est essentiel a la prise en charge (10).

2) Dermatoses bulleuses en pédiatrie

Une bulle consiste en 'accumulation d’un liquide (sérosité ou exsudat lymphatique) au
sein des structures cutanées. On parle de bulle jonctionelle, ou de bulle sous-
épidermique lorsque le mécanisme de formation de la bulle implique un défaut primaire
ou secondaire des systémes de cohésion entre I'épiderme et le derme (11).

L’adhérence entre I'épiderme et le derme est sous la dépendance de la membrane
basale épidermique, structure complexe composée de différents collagénes, de
protéoglycanes, de glycoprotéines et de protéines. Les différents composants de la
membrane basale sont principalement produits par les kératinocytes. En microscopie
électronique, on sépare schématiquement la membrane basale épidermique en lamina

lucida (partie superficielle, claire) et lamina densa (partie profonde, électron-dense)

(11).

10



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Introduction

On peut distinguer au moins trois groupes de dermatoses bulleuses selon le niveau
précis de clivage au sein de cette zone de jonction dermo-épidermique (11) :
- Les bulles intrabasales : clivage par atteinte des constituants des kératinocytes

basaux (le pdOle inférieur des kératinocytes peut rester attaché au plancher de
la bulle)

- Les bulles jonctionelles vraies : clivage dans la lamina lucida

- Les bulles dystrophiques, ou sous-épidermiques vraies : clivage sous la lamina
densa.

Skin anatomic levels

|
!

e — Corneal layer
|- /
\\ — —=»=— Granular cell layer
- — pr——— ——
— —_—Y—
o - Spinous cell layer
s\ ™™ -
/ -
- o
-

- -/~ \\\\—Basalcelllayer

—
—
= |
-—
-—
—-—
-—
—-—
-—
-
-

— Lamina lucida Basement
— Lamina densa membrane
zone

— Sublamina densa

— Dermis

Figure 2 : Anatomie de I'épiderme et du derme

Les maladies bulleuses ne sont pas fréquentes chez I'enfant, cependant leurs
présentations cliniques et les possibilités thérapeutiques sont essentiels car ces

affections ont une morbidité importante et peuvent altérer la qualité de vie a long terme.
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Parce qu’elles sont rares, I'état actuel des connaissances provient principalement de
série de cas avec une pauvreté en termes de recommandation (12).
Voici une liste non exhaustive des pathologies bulleuses rencontrées en pédiatrie (11—
13):

- Le syndrome de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell ;

- L’érythéme polymorphe majeur ;

- L’épidermolyse aigué staphylococcique ;

- La dermatose bulleuse a IgA linéaire ;

- La maladie du greffon contre I'’héte bulleuse ;

- Le lupus érythémateux bulleux ;

- La pemphigoide bulleuse ;

- L’épidermolyse bulleuse acquise ;

- La maladie de Behget ;

- L’érythéme pigmenté fixe bulleux ;

- Le pemphigus vulgaire ;

- Le pemphigus paranéoplasique ;

- La porphyrie cutanée tardive.

De maniere générale, le pronostic est meilleur chez I'enfant (excepté pour le
pemphigus paranéoplasique) et la prise en charge est similaire a celle de I'adulte (12).
Nous nous sommes intéressés plus particulierement a 4 dermatoses bulleuses aigués
qui peuvent étre rencontrées aux UP avec une sémiologie comportant des points
communs mais un pronostic hétérogéne dépendant de la prise en charge et donc de
I'identification précoce de celles-ci ; elles comprennent le syndrome de Stevens
Johnson (SSJ), le syndrome de Lyell (SL), 'érythéme polymorphe majeur (EPM) et
I'épidermolyse aigué staphylococcique (EAS) également connu sous le nom de
Scalded Staphyloccoccal Skin Syndrome (SSSS).

Les deux premiéres pathologies citées forment le spectre des nécrolyses
épidermiques (NE). L'EPM est selon la plupart des auteurs une entité distincte des NE.
Enfin 'EAS représente le principal diagnostic différentiel des NE. Le point commun de

ces 4 affections est la nécrose de I'épiderme (14-16).

3) Le syndrome de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell

12
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La NE est un spectre qui comprend le SSJ décrit pour la premiére fois en 1922 par
Stevens et Johnson et le SL ou nécrolyse épidermique toxique (NET) décrite par Lyell
en 1956 qui différent par I'étendue de la surface cutanée décollée-décollable : moins
de 10% de la surface corporelle pour le SSJ et 30% ou plus dans la NET. Les cas

atteignant 10 a 29% sont appelés syndrome de chevauchement (14,15,17-19).

SJS-TEN
SIS overlap

[] = Surface area of epidermal detachment  [I] = detached epidermis

SJS — Stevens-Johnson syndrome  TEN — Toxic epidermal necrolysis

Figure 3: Syndrome de Stevens Johnson, syndrome de chevauchement et syndrome de
Lyell selon I'étendue du décollement épidermique (Harr et al. 2010)

Une récente étude frangaise menée par Chaby et al. a cherché a estimer l'incidence
et la mortalité des NE a partir de 'ensemble des NE sur une période de 14 ans a partir
de 4 bases de données différentes (20). L’incidence annuelle estimée était de 6,5 cas
par million d’habitant; celle-ci passait a 4,1 cas par million d’habitant dans la
population des moins de 20 ans ; 3,9 cas par million d’habitant pour la population 20-
64 ans et 13,7 cas par million d’habitant pour les plus de 65 ans (20).

La maladie commence souvent par des signes généraux (fievre, altération de I'état

général, syndrome pseudo-grippal), muqueux (douleur pharyngée, picotements
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oculaire et nasal...) et parfois des douleurs cutanées (21,22). Le repérage de ces
signes est une des clés d’'un diagnostic et donc d’'une prise en charge précoce (18,22).
Cliniguement, les Iésions cutanées sont caractérisées par des macules purpuriques et
des pseudo-cocardes évoluant vers des vésiculo-bulles voire des décollements
extensifs en linge mouillé avec signe de Nikolsky positif (décollement cutané en peau

saine par simple frottement).

Figure 4 : Décollement cutané dans le cadre d'un syndrome de Lyell. CHU de Lille

L’atteinte muqueuse (figure 5) est caractérisée par des érosions pouvant atteindre

toutes les muqueuses (19,23).
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Figure 5 : Atteinte buccale d'un syndrome de Stevens-Johnson. CHU de Lille

La mortalité en phase aigué est corrélée a I'age et a la surface cutanée atteinte et peut
étre prédite par le SCORTEN (severity-of-iliness score for toxic epidermal necrolysis),
score basé sur les 7 critéres suivants : 'age > 40 ans, une fréquence cardiaque > 120
battements par minute, un cancer ou une hémopathie active, la surface cutanée
atteinte au premier jour (<10%, 10-30% ou > 30%), une urée > 10mmol/L, des

bicarbonates < 20mmol/L et une glycémie > 14mmol/L (24,25).
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Table 1 SCORTEN score (on admission)

Parameter Value for SCORTEN (1 point)
Age > 40 years
Cancer, hemopathy yes
Percentage of skin detachment > 10%
Pulse rate > 120/min
Bicarbonates < 20 mmol/L
Urea > 10 mmol/L
Glycemia > 14 mmol/L
Total score Estimated risk of death in
the acute phase
0-1 3%
2 12%
3 35%
4 58%
>5 90%

Figure 6: Score de sévérité de la nécrolyse épidermique toxique (Oro et al. 2018)

La majorité des cas chez I'adulte sont déclenchés par des médicaments (18). Les
molécules les plus a risque sont les anticonvulsivants (amines aromatiques,
LAMOTRIGINE), TPALLOPURINOL les sulfamides antibactériens (dont Ila
SULFASALAZINE), les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) de la famille des
Oxicams et la NEVIRAPINE (18,26). En cas de doute sur 'imputabilité du médicament
en cause, un algorithme a été mis au point en 2010 a I'hépital Henri Mondor a Créteil
en France au centre de référence des toxidermies par I'équipe de Sassolas et al.

dénommé ALDEN pour ALgorithm of Drug causality for Epidermal Necrolysis (27)
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Table5 Details of the algorithm of drug causality for epidermal necrolysis (ALDEN)

Introduction

Criterion Values Rules to apply
Delay from indtial drug component Suggestive +3 From 5 to 28 days -3to3
intake to onset of reaction {index day)
Co(npatible +2 [rom 291056 days
Likely +1 From | tod days
Unlikely -1 >56 Days
Excluded -3 Drug started on or
after the index day
In case of previous reaction to the same drug, only changes for:
Suggestives +3:from 1 1o 4 days
Likely-+1:from 5 to 56 days
Drug present in the body on Definite 0 Drug continued up to index day or stopped at a time point less -3100
index day than five times the elimination half-ife? before the index day
Doubtful -1 Drug stopped at a tirne point prior to the index day by more than
five times the elimination half-life? but liver or kidney function
alterations or suspected drug interactions” are present
Excluded -3 Drug stopped at a time point prior to the index day by more
than five times the elimination half-sife?, without liver or kidney
function alterations or suspeacted drug interactions”
Prechallenge/rechallenge Positive specific for SIS/TEN after use of same drug -2to4
disease and drug: 4
Positive specific for SUS/TEN after use of similar drug or other reaction with
diseaseordrug:2. L
Positive unspecific: 1 Other reaction after use of similar drug
Not done/unknown: 0 No known previous exposure to this drug
Negative -2 Exposure to this drug without any reaction (before or after
reaction)
Dechallenge Neutral 0 Drug stopped (or unknown) 2010
Negative -2 Drug continued without harm
Type of dug {notariety) Strongly associated3  Drugof the"high-fisk”list according to previous case-controlstudies”  -1t03
Associated 2 Drug with definite but lower risk according to previous
case-control studies®
Suspected 1 Several previous reports, ambiguous epidemiology
results [drug under surveillance”)
Unknown & All other drugs including newly released ones
Not suspected -1 No evidence of assoGation from previous epidemiclogy
study® with sufficient number of exposed controls®
Intermediate score = total of all previous criteria -11tw010
Other cause Possible -1 Rank all drugs from highest to lowest intermediate score =1

i at least one has an intermediate score >3, subtract 1 paint
from the score of each of the other drugs taken by the patient
{another cause i more likely)

Final score 1210 10

<0, Very unfkely; 0-1, unlikely; 2-3, possible; 4-5, probable; 26, very probatile

ATC, anatomical therapewtic chemical; 5J5, Stevens-Johnson syndrome; TEN, toxic epidermal necrolysis.

"Orug [or active metabolite} elimination halfife from serum and/'or tissues (according to pharmacalogy

book tve st blein |

y table], taking into

sccount kidaey function for drugs predominantly deated by kidaey and Iver function for those with high hepatic clesrance =Suspected imeraction was considensd when more
than five diugs were present in s patient'’s body o the same time. “Similie drug = same ATC code up Lo the fourth level (chemical subgroups), see Methods. 4See definitions for

“Tugh risk Tower risk”and “no evidence of association®in Methods, ref. 15 (d

led list avallable In ¢ y tablel.

Figure 7: Algorithme ALDEN (Sassolas et al. 2010)

Dans 15% des cas l'imputabilité médicamenteuse ne peut étre établie et il a pu parfois
étre mis en évidence une origine infectieuse par Mycoplasma Pneumoniae
(M.Pneumoniae) notamment chez les enfants (18,28).

Les facteurs de risque sont une susceptibilité Human Leukocyte Antigen (HLA) entre
autres : B*5801 chez les européens et les asiatiques avec 'ALLOPURINOL, B*1502
chez les asiatiques avec la CARBAMAZEPINE et B*3101 chez les européens, les
japonais et les coréens avec la CARBAMAZEPINE ainsi que le syndrome

d'immunodéficience acquise et le lupus érythémateux aigu (21,29-31).
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Table 1 Genetic associations of Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis (SJIS/TEN) in various populations

Drug classification Culprit drug SIS and/or TEN  HLA allele and CYP  Ethnicity and references
Antibiotics Sulfonamide TEN A*29, B*12, DR*7 European [4]
Sulfamethoxazole  SIS/TEN B*38 European [21]
Anticonvulsants Carbamazepine SJIS/TEN B*15:02 Han Chinese [5, 150], Thai [19], Indian [22],
Malaysian [23]
SJS/TEN B*15:11 Japanese [6], Korean [7], Han Chinese [8, 9]
SIS/TEN B*59:01 Japanese [14]
SJIS/TEN A*31:01 Japanese, northern European [15, 16]
Lamotrigine SIS/TEN B*15:02 Han Chinese [17]
Oxcarbazepine SJS/TEN B*15:02 Han Chinese [18]
Phenytoin SIS/TEN B*15:02 Han Chinese [17, 18], Thai [19]
SJS/TEN CYP2C9*3 Han Chinese, Japanese, Malaysian [30]
Antiglaucoma drugs Methazolamide SIS/TEN B*59:01, CW*01:02  Korean and Japanese [20]
Antiretrovirals Nevirapine SIS/TEN CYP2B6 African in Mozambique [33]
C*04:01 African in Malawi [151]
NSAIDs Oxicam SIS/TEN A*2, B*12 European [4, 21]
TEN B*73
Xanthine oxidase inhibitors  Allopurinol SJIS/TEN B*58:01 Han Chinese [13], Thai [12], Japanese [10],
Korean [11], European [21]

CYP cytochrome P450, HLA human leukocyte antigen, NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drug

Figure 8: Facteurs de susceptibilité génétique et syndrome de Stevens Johnson et Lyell
(Dodiuk-Gad et al. 2015)

Au plan histologique, on observe une nécrose de toute I'épaisseur de I'épiderme (32).
Cette nécrose étendue correspond au syndrome aigu de pan-apoptose épidermique
ou « ASAP » en anglais (« acute syndrome of apoptotic pan-epidermolysis ») (33)
typique de la NE mais également trouvé dans d’autres processus lésionnels comme
'EPM a M.Pneumoniae (34). La biopsie a la phase d’état identifie la présence d’amas
de kératinocytes apoptotiques confluents, conduisant au décollement de I'’épiderme
par perte des jonctions avec la membrane basale (19). Les cellules apoptotiques se
reconnaissent par leur aspect arrondi, hyperéosinophile, avec fragmentation voire
disparition compléte de leur noyau (19). Dans les lésions constituées au stade de
décollement, s’y ajoute une nécrose de coagulation du reste de I'épiderme, privé de la
vascularisation dermique, ce qui conduit in fine a la destruction compléte du
revétement épithélial. La nécrose ischémique se manifeste par une paleur des cellules
qui conservent leur morphologie mais perdent progressivement leurs noyaux, prenant

un aspect « fantomatique » (19).
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Figure 9: Aspect typique d’une histologie de nécrolyse épidermique avec phase d’état en A
et phase de décollement en B (Lalevée et al. 2020)

Plusieurs mécanismes de mort cellulaire ont été mis en évidence dans les NE, les
deux principaux décrits étant I'apoptose et la nécroptose, conséquences de signaux
de nature différente (19). La physiopathologie correspond a une réaction
d’hypersensibilité de type IVc selon la classification de Gell et Coombs (35) aboutissant
a l'activation de lymphocytes T CD8 cytotoxiques et de cellules natural killer (NK) en
réponse a la reconnaissance spécifique d’'un médicament soit par un phénoméne
immunologique impliquant les cellules présentatrices d’antigéne, soit par un
phénoméne pharmacologique de liaison directe du médicament au récepteur T
lymphocytaire (36,37). L’apoptose kératinocytaire est induite par plusieurs protéines
cytolytiques telles que la perforine, le granzyme B ou la granulysine, retrouvées en

grande quantité dans le liquide de bulle (38).
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Figure 10: Mécanismes immunologiques impliqués dans la nécrolyse épidermique Lalevée et
al. 2020

Cette apoptose kératinocytaire est amplifiée dans la NE, a la différence d’autres
réactions cytotoxiques ciblant I'épiderme, par la production de médiateurs solubles,
localement ou a l'étage systémique, comme linterféron-a, le TNF-TRAIL (tumor-
necrosis-factor related apoptosis inducing ligand) ou la forme soluble de Fas ligand
(FasL). Les kératinocytes eux-mémes pourraient se transmettre un signal de mort via
I'interaction Fas-FasL (39). L’environnement inflammatoire majeur induirait
'augmentation de I'expression de FaslL a la surface des kératinocytes (40,41). Ainsi,
'apoptose kératinocytaire peut résulter de la cytotoxicité directe induite par les
lymphocytes T CD8+ activés et de cellules NK, ou par 'interaction Fas-FasL (42).

Plus réecemment, des mécanismes de nécroptose ont été mis en évidence dans la NE.
La nécroptose correspond a une mort cellulaire inflammatoire et implique la voie RIPK3

(receptor interacting kinase 3) pouvant étre induite par 'annexine 1. L’annexine 1 a été

20



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Introduction

identifiee comme molécule clef induisant la nécroptose des kératinocytes dans les NE
(43). Panayotova et al. ont mis en évidence une augmentation significative des taux
de RIPK3 dans les Iésions de NE (44). Hasegawa et al. ont montré que RIPKS3 est un
marqueur diagnostic et pronostic (45). Cette nécroptose semble liée, au moins en
partie, a une cytotoxicité liée aux monocytes témoignant du réle probable de 'immunité
innée dans la NE (43).

L’évolution a la phase aigué est émaillée de complications septiques, respiratoires,
hydro-électrolytiques et hémodynamiques (18,24,46). Dans I'étude de Chaby et al. la
mortalité annuelle de la NE est de 0,9 cas par million d’habitant (20) ; elle passe a 0,6
cas par million d’habitant pour les 20-65 ans et monte a 2,8 cas par million d’habitant
pour les plus de 65 ans (20). Les décés chez les moins de 20 ans étaient trop rares
pour estimer le taux de mortalité dans cette tranche d’age (20).

Une récente étude britannique de Mc.Pherson et al. et le centre de référence national
francais des maladies bulleuses ont établi des recommandations pour la prise en
charge des NE pédiatriques (24,46). L’arrét précoce du médicament suspecté est un
facteur pronostic majeur (24,46). Le patient doit étre hospitalisé dans un centre de
référence pour bénéficier d’'une prise en charge pluridisciplinaire comprenant des soins
locaux adaptés et une prise en charge réanimatoire avec généralement un
remplissage, une analgésie adaptée et la mise en place d’une nutrition artificielle
(24,46). L’avis ophtalmologique est indispensable et les autres muqueuses seront
également surveillées (24,46). La ré-épithélialisation débute 1 semaine aprés I'arrét
du traitement et jusque 3 semaines en laissant des cicatrices (21). Plusieurs
traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs (IS) ont été testés avec des
résultats controversés et sans démontrer de maniére certaine leur efficacité :
CICLOSPORINE, corticoides systémiques, immunoglobulines polyvalentes par voie
intraveineuse (Ig 1V), anti-TNF... (24,46—-48).

Les patients atteints de NE sont a risque de séquelles multiples, cutanées (trouble de
la pigmentation, grains de milium, dystrophie unguéale, alopécie, cicatrice...),
oculaires, génitales, respiratoires, psychiatriques (état de stress post-traumatique),
altérant la qualité de vie et justifiant une prise en charge prolongée multidisciplinaire
(29,49-52).
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Table 5. Potential chronic sequelae of Stevens—Johnson syndrome - toxic epidermal necrolysis.

Organ system Sequelae

Skin Dyspigmentation, eruptive nevi, milia, nail dystrophy, alopecia, scarring, and heterotopic ossification
Ocular Sicca symptoms, trichiasis, corneal vascularization, corneal scarring, symblepharon, keratitis, and blindness
Oral Xerostomia, synechiae, chronic gingivitis, dental caries, periodontal disease, taste abnormalities, abnormal

dental development, and candidiasis
Gastrointestinal  Pancreatitis, colon necrosis, esophageal stenosis and webs, microstomia, and persistent intestinal ulcers

Genitourinary Vaginal stenosis, labial fusion, hydrocolpos, hematocolpos, dyspareunia, vaginal dryness, and urethral stenosis

Pulmonary Chronic obstructive bronchitis and bronchiolitis, bronchiectasis, and pharyngeal and laryngeal scarring
Autoimmune Sjégren syndrome, systemic lupus erythematosus, and autoimmune thyroiditis
Psychiatric Anxiety and depression

Adapted with permission from Peter et al.,"".
Figure 11: Complications chronique potentielles des NE (Ramien et al. 2020)
Les principales différences entre les NE de l'adulte et de I'enfant sont I'étiologie

(médicamenteuse vs infectieuses), le pronostic, les diagnostics différentiels et les

récurrences (46).

Table 3 Differences between adult and paediatric Stevens—Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis

Adults Children
Highest risk > B0 years < 10 years
Aetiology Medications > infections Infections > medications
Prognosis Higher mortality Lower mortality: preventing long-term morbidity is key
Differential diagnosis Consider immunobullous diseases Exclude SSS§ (mucosal involvement absent)
Recurrence Unlikely if culprit medication is avoided More common owing to infections as causative agent

SSSS, staphylococcal scalded skin syndrome.

Figure 12: Différence entre les NE adultes et pédiatriques (McPherson et al. 2018)
4) L’érythéme polymorphe majeur

L’érythéme polymorphe (EP) a été décrit pour la premiére fois en 1870 par von Hebra
comme une maladie aigué relativement bénigne caractérisée par une éruption cutanée
débutant de maniére symétrique sur les extrémités et ayant tendance a récidiver (53).
Depuis plus d’une vingtaine d’années, sur des arguments épidémiologiques, cliniques
et étiologiques, 'EP est clairement distingué du SSJ méme si il existe des situations
difficiles a trancher notamment chez I'enfant ou le SSJ peut étre post-infectieux
(54,55).

L’EP atteint le plus fréquemment 'adulte jeune entre 20 et 40 ans mais 20% des EP
surviennent avant I'dge de 18 ans (56-58). Chez I'enfant, 'dge moyen est de 5 ans et

les gargons sont plus souvent atteints (59). L'incidence exacte n’est pas connue. Les
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seules évaluations concernent l'incidence des EP nécessitant une hospitalisation :
celle-ci est de 7 & 40 cas/million/an aux Etats-Unis et 5 & 10 cas/million/an en Suéde
(60).

Le diagnostic d’'EP repose exclusivement sur la sémiologie des Iésions cutanées. Les
|ésions débutent classiquement sur la face dorsale des mains (61,62). L'étendue des
Iésions est variable, mais leur distribution est caractéristique avec une atteinte
symétrique des paumes, des faces dorsales des mains et des pieds, des faces
d’extension de membres (60,61). Le tronc est le plus souvent épargné et le visage et
les oreilles sont parfois atteintes. Cette distribution « acrale » est un élément essentiel
du diagnostic d’EP (60,61). Les Iésions élémentaires ont un aspect caractéristique en
cible ou en cocarde. Ces cocardes typiques (figure 13) ont 1 a 3cm de diamétre, sont
de formes réguliéres et rondes bien limitées et comprennent au moins trois zones
concentriques différentes : un disque central érythémateux parfois cyanotique ou

bulleux entouré d’un premier anneau plus péale que le central en relief et palpable et

un dernier plus érythémateux (60).

Figure 13 : Lésions en cocarde dans le cadre d'un érythéme polymorphe. CHU de Lille

Les cocardes typiques sont parfois associées a des |ésions moins caractéristiques :
papules cedémateuses, arrondies sans nécrose ni aspect en cocarde et une bordure

mal limitée (60). Les cocardes typiques sont trés frequemment retrouvées dans les EP
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post-herpétique alors que les lésions moins typiques sont plus fréquemment
retrouvées dans I'EP post M.Pneumoniae (34).

Toutes les muqueuses peuvent également étre atteintes : buccale le plus souvent
(figure 14), ORL (pharyngolaryngée), oculaire, génitale, anale (63,64). Dans la bouche,
les lésions sont des érosions plus ou moins étendues touchant les lévres (avec
évolution parfois nécrotique), la langue, la face interne des joues, le palais, parfois
majeures, a fond fibrineux, trés douloureuses, empéchant I'alimentation, source de
douleurs et d’une altération de I'état général pouvant imposer une hospitalisation
(65,66).

Figure 14 : Atteinte buccale d'un enfant atteint d'érythéme polymorphe majeur. CHU de Lille

Chez le jeune enfant, le risque de déshydratation est élevé et justifie en cas
d'impossibilité de boire et manger, la pose d’'une sonde nasogastrique et le recours
aux morphiniques (65,66). L’atteinte oculaire, caractérisée par une conjonctivite voire
parfois une kératite associée a un cedéme des paupiéres, peut se compliquer de brides
comme dans le SSJ (63,64). L’atteinte de la muqueuse génitale, lorsqu’elle est sévére
et du fait de 'cedéme, peut nécessiter la pose d’'une sonde urinaire (64). Les lésions
muqueuses surviennent le plus souvent en méme temps que I'atteinte cutanée mais
peuvent la précéder ou la suivre de plusieurs jours (61). Selon le nombre de

muqueuses atteintes, deux formes d’EP doivent étre distinguées : 'EP mineur (0 ou 1

24



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Introduction

atteinte muqueuse), et 'EP majeur (2 atteintes muqueuses ou plus) (57). Certains
patients ont une atteinte muqueuse pure, sans atteinte cutanée, classée au sein des

EP majeurs (34,57). Les poussées d’EPM débutent volontiers par des prodromes a

type de fievre ou sensation de malaise (65,67).
EP mineur EP majeur SJS
Age Jeune (<40 ans) Jeune (enfant, jeune Plus agé (>40 ans)
adulte)
Etiologie HSV ++ HSY, Mycoplasma Médicaments
pneumoniae
Notion de récurrence ++ + 0
Fiévre 0 + ++
Cocardes Typiques Typiques et atypiques 0
Macules purpuriques/veésiculobulles 0/0 0/0 ou + ++/++
(décollement <10 %)
Signe de Nikolsky 0 0 +
Distribution Acrale Acrale ou diffuse Tronc, membres
Atteinte muqueuse 0 ou limitée Oui > 2 sites QOui = 2 sites
(1 muqueuse)

HSV : Herpés simplex virus.

Figure 15: Différence entre EP et SSJ (Ingen-Housz-Oro, 2021)

Au contraire du SSJ, 'EP est une maladie d’hypersensibilité essentiellement d’origine
post infectieuse, les deux principaux agents étant I'Herpes Simplex Virus (HSV), plus
souvent HSV1 qu'HSV2 et plus souvent lors d’'une récurrence et M.Pneumoniae
notamment chez I'enfant (61,68,69). La liste des autres agents infectieux déclenchants
est longue, notamment en pédiatrie (virus et bactéries) (70,71). Certains cas restent
idiopathiques. Les poussées d’EP post-herpétiques suivent de quelques jours (7 a 10
en moyenne) la récurrence. Toute récurrence n’est pas suivie systématiquement d’'une
poussée et inversement une poussée peut étre déclenchée sur une récurrence
asymptomatique (61,68). Dans la série de Ting et al. comportant 59 EP, 30 a 50% des
EP sont d’origine herpétique (63).

Le mécanisme précis reste mal connu. Elle a surtout été étudiée pour les EP post-
herpétiques (72,73). Des fragments du génome d’HSV ont été détectés dans des
biopsies cutanées d’EP de patients avec récurrences herpétiques cliniques rapportées
avant les poussées, mais aussi dans des EP idiopathiques, confortant le fait qu'une
partie de ceux-ci sont en fait post-herpétiques par excrétion asymptomatiques du virus
(61,68,72,73). Des fragments d’acide désoxyribonucléique (ADN) viral seraient
transportés vers la peau par des cellules mononuclées comme les cellules
dendritiques CD34+, qui déclencheraient ensuite une réaction cellulaire médiée par

des lymphocytes TH1, avec cascade cytokinique aboutissant aux dommages cutanés
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(74). Une prédisposition génétique comme HLA-DQB1*0301 pourrait favoriser cette
succession d’événements (75). Dans certains cas en apparence idiopathiques, on peut
retrouver en immunoblot des anticorps anti-plakines, notamment des anticorps
antidesmoplakines | et Il, soulevant le rdle de limmunité humorale dans la
physiopathologie de certains EP. Néanmoins leur signification reste a ce jour mal

comprise (76,77).

L’EP étant une maladie d’hypersensibilité post-infectieuse, dans les EP post-
herpétiques le prélevement viral par PCR (Polymerase Chain Reaction ) HSV réalisé
sur les lésions buccales ou cutanées est donc généralement négatif (72,73). La
sérologie HSV n’a d’intérét que si elle est négative, éliminant alors I'hypothése d’un
EP post-herpétique (78). Elle est indiquée lorsque I'étiologie de 'EP est incertaine. En
cas de suspicion d’EP post M.Pneumoniae (jeune age, hiver, signes pulmonaires et
fievre, EP majeur et cocardes atypiques), la bactérie est recherchée par PCR
nasopharyngée, généralement encore positive au moment de I'EP (34,79). La
sérologie M.Pneumoniae est positive en IgM ou une séroconversion est observée. La
radiographie de thorax montre ou non des images de pneumopathie spécifique (34).
Dans les EP idiopathiques, I'immunoblot est utile pour rechercher des anticorps
antidesmoplakines (77). En poussée, un syndrome inflammatoire est souvent observé
(hyperleucocytose modérée, élévation de la C réactive protéine (CRP)) (34).

L’histologie de 'EP est souvent intégrée dans la catégorie des dermatites de I'interface
(11). La biopsie d’une Iésion cutanée, non systématique en cas ce cocardes typiques,
montre une dermatose eczématiforme et lichénoide avec nécrose kératinocytaire plus
ou moins étendue et confluente (34). L'image histologique dans les formes séveres
notamment post M.Pneumoniae, peut étre indissociable de celle d’'un SSJ avec une

nécrose compléte de I'épiderme (34). L'immunofluorescence directe est négative (34).
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Figure 16: Nécrose kératinocytaire extensive en périphérie d’une bulle d’érythéme polymorphe
majeur (Amode et al. 2018)

Les poussées d’EP guérissent en général en moins de 6 semaines, la guérison est
plus lente pour les Iésions muqueuses que les Iésions cutanées (65). Le traitement de
la poussée est essentiellement symptomatique : bains de bouche antalgiques et
antiseptiques, bains de bouche corticoides en comprimés effervescents,
dermocorticoides sur les lésions cutanées, soins oculaires avec des collyres lubrifiants
sans conservateurs et de la vitamine A (64). Un support nutritionnel et hydro
électrolytique est parfois nécessaire en cas d’atteinte buccale sévere empéchant
I'alimentation et ce d’autant plus que le sujet est jeune (64). La prise en charge de la
douleur est indispensable, avec un recours fréquent aux morphiniques dans les cas
séveres notamment chez I'enfant (64). L'utilisation de la corticothérapie dans I'EP est
controversée ; aucune étude de bonne qualité ne semble avoir démontré son intérét,
des études rétrospectives ont montré un bénéfice sur le bien-étre des patients a
nuancer par une augmentation de la durée d’hospitalisation liée a des complications
infectieuses (80). Dans I'étude d’Amode et al. une corticothérapie systémique a été
utilisée dans respectivement 6 et 14% des groupes (induit par M.Pneumoniae ou non)
sans augmentation de la durée d’hospitalisation (34). Le traitement antiviral n’est pas
efficace en phase aigué. Par contre, en cas d’'EP a M.Pneumoniae, la pneumopathie

est spécifiquement traitée, par exemple par macrolides (81,82).
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Le pronostic est excellent et la mortalité rarissime. Les principales complications sont
la récurrence et les séquelles ophtalmiques (60).

Le traitement préventif des rechutes chez les patients ayant un EP récidivant ou
subintrant (30% des EP adultes et 14% des EP pédiatriques) repose sur peu de
données solides dans la littérature (59,83). L'ACICLOVIR (enfant, adulte) ou le
VALACICLOVIR (adulte) au long cours éventuellement a double dose, est a tenter en
premiére intention sauf si la sérologie HSV est négative (83). En cas d’échec le
THALIDOMIDE est efficace mais grevé de contraintes liés a sa tératogénicité et ses
autres effets indésirables (84). La DAPSONE et le MYCOPHENOLATE MOFETIL ont
fait 'objet de petites séries encourageantes (85,86). Le RITUXIMAB pourrait avoir un
intérét dans des cas trés récalcitrants, notamment corticodépendants et avec anticorps

antiplakines, mais la maladie semble rechuter au bout de quelques mois (87).
5) L’émergence d’une nouvelle entité : la MIRM

En 2014, Prindaville et al. souligne la présence de controverse entre les diagnostics
de SSJ et ’EPM en précisant que des éruptions a M.Pneumoniae étaient plus souvent
étiquetée SSJ qu’'EPM (88). En reprenant 6 cas d’enfants hospitalisés pour SSJ a
M.Pneumoniae a l'aide des dossiers cliniques et photos et en reprenant la
classification proposée par Bastuji-Garin et al. 5 enfants sur les 6 ont été reclassés
EPM (15,88). La majorité était des gargons, avec une atteinte muqueuse prédominante
et un bon pronostic a court terme (88).

En 2015, Canavan et al. distingue parmiles EP etles SSJ une nouvelle entité, la MIRM
pour Mycoplasma Pneumoniae Induced Rash and Mucositis (79). Les patients sont
plus jeunes avec un age médian de 11,9 ans, plus souvent de sexe masculin (79).
L’éruption cutanée est moins fréquente et impressionnante que dans I'EP ou le SSJ et
les lésions en cible sont plus rarement observées. C’est I'atteinte muqueuse qui
prédomine. Le pronostic est excellent. La récidive est moins fréquente (79). Voici les

critéres diagnostics proposés par Canavan et al. pour définir la MIRM.
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Table II. Proposed diagnostic criteria for classic cases of Mycoplasma-induced rash and mucositis

Classification MIRM
Detachment <10% BSA
No. of mucosal sites involved* =2
Few vesiculobullous lesions, or scattered atypical targets Yes
Targetoid lesions *
Evidence of atypical pneumonia
1) Clinical Fever, cough, positive auscultatory findings
2) Laboratory Increase in MP IgM antibodies, MP in oropharyngeal or

bullae cultures or PCR, and/or serial cold agglutinins

BSA, Body surface area; MIRM, Mycoplasma-induced rash and mucositis; MP, Mycoplasma pneumoniae; PCR, polymerase chain reaction.
*Rare cases have <2 mucosal sites involved.

Figure 17: Criteres diagnostiques des cas de MIRM (Canavan et al. 2015)

En 2018, Amode et al. réalise une étude visant a comparer les caractéristiques
cliniques et histologiques de 33 EP induits par M.Pneumoniae avec 100 EP non induits
par M.Pneumoniae (34). L'EP a M .Pneumoniae survenait plus fréquemment en hiver,
il y avait significativement moins de localisation acrale et de cocardes dans ce méme
groupe mais dans 97% des cas, au moins 2 muqueuses étaient atteintes contre 60%
dans l'autre groupe (34). L’atteinte respiratoire était plus fréquente dans le groupe EP
a M.Pneumoniae, la durée d’hospitalisation était plus longue et enfin une histologie
NET-like était observée dans la totalité des biopsies de ce groupe contre seulement la

moitié dans I'autre (34).
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Mycoplasma Non~M puneumoniae EM,

Characteristic pneumoniae EM, N = 33 N =100 P value
Sex, M:F 21:12 60:40 71
Age at disease onset, y, mean * SD 323 £ 163 30.1 =15 A48
Winter onset, n (%) 14 (42) 17 (17) .003
Past recurrent herpes infection, n (%) 10 (30) 51 (51) .04
Patients with =1 previous EM episode, n (%) 8 (24) 63 (63) .0001
Skin involvement, % BSA, n (%)

0 11 (33) 25 (25) 35

>0to5 18 (54) 75 (75) .03

=5 4(12) 3(3) .06
Acral distribution, n (%) 7/22 (32) 69/78 (88) <.0001
Typical targets, n (%) 10/22 (45) 58/78 (74) .01
Atypical targets, n (%) 11/22 (50) 20/78 (26) .03
Bullae, n (%) 11/22 (50) 30/78 (38) 33
Mucosal involvement

Oral, n (%) 33 (100) 95 (95) 4

Ocular, n (%) 25 (76) 26 (26) <.0001

Pharyngolaryngeal, n (%) 11 (33) 12 (12) .008

Genital, n (%) 20 (60) 46 (46) 16

Anal, n (%) 5(15) 9 (9) 33
Mucosal sites involved, n (%)

Oor1 103) 40 (40) <.0001

=2 32 (97) 60 (60) <.0001
Treatment, n (%)

Macrolides 27 (82) 4 (4)

Acyclovir or valaciclovir 8 (24) 51 (51)

Systemic corticosteroids 2(6) 14 (14)

Length of hospital stay (days), mean 9.53 5.1*% .0002
Mucosal sequelae, n (%)

Ocular 6 (18) 2(2) .03

Genital area 3(9) 1(1) .047

Oral 0 2(2) 1

Respiratory tract 3(9) 1(1) .047

BSA, Body surface area; EM, erythema multiforme; SD, standard deviation.

Figure 18: Caractéristiques démographiques et cliniques des EP induits ou non par

M.Pneumoniae (Amode et al. 2018)

Figure 19: A. Biopsie d’'un EP a M.Pneumoniae avec décollement épidermique et nécrose sur
toute I'épaisseur avec apoptose kératinocytaire B. Biopsie d’un EP non M.Pneumoniae avec
vacuolisation de la membrane basale et infiltrat lymphocytaire périvasculaire et interstitiel

(Amode et al. 2018)
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En 2017 Mayor-Ibarguren et al. décrit une éruption similaire a la MIRM induite par
Chlamydia Pneumoniae (C.Pneumoniae), la CIRM pour Chlamydia Pneumoniae
induced rash and mucositis, avec néanmoins des différences sur 'age de survenue
(plus éparse pour la CIRM), des prodromes plus fréquemment retrouvés avant une
MIRM et moins d’atteinte muqueuse dans la CIRM et propose une extension du terme

MIRM en RIIRM pour Respiratory Infection Induced Rash and Mucositis (89).

Churacleristic MIRM (1) CIRM
Ape, years 119 £ 88 I8
Sex, n (%)
Mule 121 (66) 12(57)
Female 62 (34) 9(43)
Unknown 19 (10) 0
Cutaneous involvement, n (%) RS (66) 19 (9).5)
Morphology, n (%)
Vesiculobullous T2(77) 1 (5.8)
argetoid 45 (48) 6(35.2)
Macules 11 (12)
Pupules 13 (14)
Maculopapular 14(76)
Sine raush 42 (34) 2(9.5)
Mucosal involvement, (%)
Oral 168 (94) 6 (85.7)
Ocular 147 (82) 5(71.4)
Urogenital 112 (63) 3(42.8)
No mucositis 41(2)
Cutaneous distnbution, n (%)
Acral 42 (46) 14(73)
Generulized 29 (30
Truncal 21 (23) 4(23)
Facal 9 (46)

Figure 20: Caractéristiques des MIRM et des CIRM (Mayor-Ibarguren et al. 2017)

6) L’épidermolyse aigué staphylococcique *

L’EAS est une infection cutanée bactérienne potentiellement mortelle causée le plus
souvent par un Staphylococcus aureus (S.Aureus) de groupe 2 (90). Avant de
découvrir I'origine bactérienne de ce syndrome, on regroupait sous le terme de SL les
NET et les EAS. On sait désormais qu’il s’agit de deux entités bien distinctes (91).

L’incidence dans la population générale est située entre 0,09 et 0,56 cas par million
d’habitants, 10 fois moins que I'incidence des NE (92,93) mais celle-ci augmente a
7,67 cas par million d’habitants dans la population pédiatrique et 45,1 cas par million
d’habitants chez les enfants de moins de 2 ans (94). Cette incidence pédiatrique
augmente en été et en automne (93,94). Prés de deux tiers des EAS sont pédiatriques.

Le taux de mortalité chez I'enfant est situé entre 3,6 et 11% selon la littérature (95).
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L’EAS peut donc survenir a toute age mais plus fréquemment chez I'enfant de moins
de 5 ans sans prédominance de sexe (96). Les deux hypothéses formulées pour
expliquer une incidence plus importante en pédiatrie sont I'absence d’anticorps
antitoxiniques encore développés ou une immaturité rénale pour excréter ses toxines
(97). Le diagnostic est clinique. Initialement I'enfant présente des prodromes a type
d’irritabilité, malaise et hyperthermie (96). S’en suit une éruption érythémateuse en
plaques sensibles d’apparition soudaine qui vont confluer en quelques heures pour
former un érythéme scarlatiniforme (92,98,99). Des bulles fragiles se développent sur

cet érythéme qui vont créer un décollement cutané trés superficiel (figure 21) pouvant

s’étendre en nappe en commencant par le visage, les aisselles, 'aine et le cou avec
un aspect ébouillanté (92,98,99).

Figure 21 : Décollement cutané superficiel d'une épidermolyse aigué staphylococcique. CHU
de Lille
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Le signe de Nikolsky est positif avant méme I'apparition de I'éruption (95). Il n’y pas

d’atteinte muqueuse a proprement parler mais une atteinte péri-orificielle (figure 22)
(96).

Figure 22 : Atteinte péri orificielle avec épargne des muqueuses dans une EAS. CHU de Lille
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La population générale est porteuse saine de S.Aureus et bien que la plupart soit
sensible a la méticilline, on observe une augmentation de S. Aureus résistant a la
meéticilline (93,98,100). Seulement 5% du S. Aureus produisent I'exfoliatine Aet B (ETA
et ETB) responsable de 'EAS (101). L'ETA et 'ETB sont disséminés par voie
hématogéne (102) et vont cliver la desmogléine 1 responsable de la liaison des
kératinocytes dans la couche superficielle de I'épiderme. La non-adhésion des cellules
entre elles résultent d’'une destruction de I'épiderme et de I'apparition de lésions
bulleuses (103,104). On ne retrouve pas le S.Aureus dans les bulles mais au niveau
de la porte d’entrée en général le nasopharynx (98). Les hémocultures sont négatives
chez I'enfant alors qu’elles sont généralement positives chez I'adulte (105).

L’histologie montre un clivage intra épidermique trés superficiel dans la couche
granuleuse juste sous la couche cornée (91). La présence d’'une seule couche de
cellules épidermiques au sein de la couche cornée est le reflet d’'un processus médié
par une toxine (96). L’'EAS était également appelée pemphigus néonatal car comme

le pemphigus superficiel, I'histologie est le reflet du clivage de la desmogléine 1 (106).
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Figure 23: Destruction de la desmogléine 1 (batonnets jaunes) a l'origine du clivage
épidermique superficiel (lecturio.com)
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Figure 24: Anatomopathologie d’une EAS : clivage intra-épidermique dans la couche
granuleuse avec une légere inflammation du derme (Handler et al. 2014)

Si le traitement est débuté dans les premiéres 48 heures, la mortalité est fortement
réduite et le pronostic est excellent chez I'enfant (96). La prise en charge thérapeutique
commence par une antibiothérapie systémique. Il est recommandé d’utiliser une
pénicilline sensible au S.Aureus résistant a la méticilline tel que TOXACILLINE ou la
CLOXACILLINE a la dose de 50 a 100 mg/kg/j répartis en 2 prises. La
CLINDAMYCINE est fréequemment utilisée pour ses propriétés anti-toxinique, elle
permet en effet de stopper la synthése de toxine (107). Dans la série de Liy-Wong et
al. 50 enfants parmi les 84 (soit 60%) ont recu de la CLINDAMYCINE (108).
Parallélement chez l'adulte, un remplissage intraveineux s’avere nécessaire pour
prévenir la premiére complication qu’est la déshydratation (96) et des soins locaux
sont réalisés pour prévenir une infection secondaire nosocomiale et accélérer la
cicatrisation (109) ce qui est plus rare chez I'enfant. La peau est complétement ré-

épidermisée en 6 a 12 jours chez I'enfant (96).
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Children Adults
Underlying iliness None Immunosupressed or
renal disease
Source of infection Difficult to Pneumonia, osteomyelitis,
determine septic arthnitis
Blood cultures Usually negative Usually positive
Mortality 2.6-11% 40-63%

Figure 25: Principales différences entre les EAS pédiatriques et adultes (Handler et al. 2014)
7) Rationnel et objectif de I'étude

Nous nous intéressons donc a ces 4 pathologies intriquées dont le profil pédiatrique a
fait 'objet de peu d’études dans la littérature. L'objectif de cette étude est de réaliser
un état des lieux rétrospectif de la prise en charge de ces enfants du diagnostic au
suivi étant donné qu’a la phase initiale le tableau clinique peut étre déroutant et mettre
en difficulté le clinicien, et qu’on ne connait ni I'épidémiologie ni le parcours de ces
enfants au CHU. La distinction entre ces 4 affections est primordiale car la prise en
charge est différente notamment dans les NE (soins de support) et leurs pronostics ne

sont pas les mémes.
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Matériels et méthodes

1) Concept de 'étude

Nous avons mené une étude observationnelle, descriptive, rétrospective,
monocentrique au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille, de janvier 2010 a
avril 2021.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : tout patient d’age inférieur a 18 ans avec
diagnostic ’EPM, de NE ou d’EAS et hospitalisé dans un service de pédiatrie

conventionnel ou réanimatoire ou de dermatologie.

2) Recueil de données

Les enfants étaient identifiés par plusieurs biais :
1-Via la codification des maladies au sein du département d’information médicale
(DIM) du pble de santé publique — pharmacologie — pharmacie du CHU de Lille. Les
critéres de sélection comprenaient 'age inférieur a 18 ans et les libellés diagnostics
CIM-10 suivants :

-Erythéme polymorphe bulleux ;

-Epidermolyse nécrosante suraigué (Lyell) avec décollement égal ou supérieur

a 30% (de la surface du corps) ;

-Epidermolyse nécrosante suraigué (Lyell) avec décollement inférieur & 30%

(de la surface du corps) ou sans précision ;

-Erythéme toxique ;

-Syndrome d’épidermolyse staphylococcique du nourrisson ;

-Lyell staphylococcique ;

-Impétigo (tout micro-organisme) (toute localisation) ;

-Infection a Mycoplasme, sans précision.

Nous avons utilisé les libellés diagnostiques les plus vastes possibles pour permettre

I'identification de 'ensemble des enfants concernés par notre étude.

2-Via la codification ADICAP dans le logiciel DIAMIC dans le service
d’anatomopathologie pour les enfants ayant eu une biopsie et pour lesquels un
diagnostic EPM, NE ou EAS a été retenu et codé dans le logiciel DIAMIC par

I'anatomopathologie. Cette méthode d’extraction ne permet pas d’identifier les enfants
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ayant eu une biopsie dont la conclusion est finalement discordante avec les
diagnostics d’EPM, NE ou EAS.

Ces données ont été anonymisées en utilisant un identifiant unique pour chaque

patient et stockées dans un dossier sécurisé a des fins d’analyse statistiques.

3) Nature des données recueillies

Les dossiers médicaux numériques du logiciel de partage des données médicales

Sillage du CHU de Lille ont d’abord été étudiés afin de recueillir les données suivantes :

Les caractéristiques démographiques et anamnestiques telles que le sexe,
'age au début de la symptomatologie, la prématurité, le phototype, les
antécédents personnels et familiaux d’allergies et d’atopies ainsi que les
antécédents personnels d’infection herpétique ont été recueillis, le diagnostic
posé par les médecins libéraux (pédiatres et généralistes), par I'urgentiste et
par le dermatologue. Nous avons répertorié le nombre de médicaments pris par
chaque patient en identifiant la molécule, la classe pharmaceutique et
I'indication du traitement. Nous avons également noté la date d’apparition du
premier symptdome de maniere non spécifique et la date du premier symptome
cutané si celle-ci différait de la date du premier symptébme puis la date
d’hospitalisation permettant de calculer les délais médians en jours entre
I'apparition des premiers symptomes et I'hospitalisation mais également le délai
entre l'apparition des symptébmes généraux et I'apparition des symptomes
cutanés. La date de la biopsie est récupérée pour permettre de calculer le délai
entre I'hospitalisation et celle-ci. Enfin le lieu d’hospitalisation et la durée
d’hospitalisation liée a la pathologie ont été recueillis. Nous avons recherché le
nombre d’enfants suivis aprés I'hospitalisation, la durée de ce suivi et la
présence de complications cutanées, oculaires, respiratoires, génitales,
neurologiques et psychologiques. Enfin la réalisation de tests allergologiques a
également été recherchée en précisant la nature de ceux-ci : patch test, prick
test, intra dermo reaction (IDR) et test de provocation oral (TPO).

La présence ou non des éléments cliniques suivants a été recueillie : altération
de I'état général, hyperthermie, érythéme, purpura, infiltration, bulle, cocarde,

pustule, décollement cutané (équivaut a un signe de Nikolsky), adénopathies,
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atteinte muqueuse (oculaire, nasale, buccale, génitale et anale) et topographie
(téte, tronc, membres supérieurs et inférieurs).

La sévérité a été évaluée selon les critéres suivants : surface cutanée atteinte,
SCORTEN, durée de séjour en réanimation, usage de dérivés morphiniques a
visée antalgique, nécessité d’'un remplissage ou d’une transfusion, intubation et
enfin déces.

Les paramétres biologiques colligés concernaient la numération formule
sanguine avec recherche d’'une cytopénie, mais également d’'une neutrophilie
(polynucléaires neutrophiles supérieurs a un seuil adapté a 'age de I'enfant) et
d’une éosinophilie (polynucléaires éosinophiles supérieurs a 0,8 x 10%L). La
présence d’un trouble ionique (dysnatrémie ou dyskaliémie), d’'une insuffisance
rénale aigué (élévation de la créatininémie), d’'une cytolyse hépatique
(ALAT)

aminotransférases (ASAT)), d’'un syndrome inflammatoire biologique (élévation

(élévations des alanine aminotransférases ou des aspartate

de la C-Reactive Protein), de la procalcitonine (PCT) et la troponine ont été

recherchés.

Parameétre Naissance 1 mois 6 mois 2 ans 4 ans 7 10 ans

Leucocytes 18,1 10,8 11,9 10,6 9,1 8,1
(9-30) (5-19,5) (6-17,5) (6-17) (5,5-15,5) (4,5-13,5)

Neutrophiles 11 3,8 3,8 3.5 3.8 4,4
(6-26) (1-9) (1-8,5) (1,5-8,5) (1,5-8,5) (1,8-8)
61% 35% 32 % 33% 42 % 54 %

Lymphocytes | 5,5 6 7.3 6,3 4,5 31
(2-11) (2,5-16,5) (4-13,5) (3-9,5) (2-8) (1,5-6,5)
31 % 56 % 61 % 59 % 50 % 38 %

Plaquettes 175-500 175-500 175-500 175-420 175-420 175-375

Figure 26: valeurs de référence des leucocytes, neutrophiles, lymphocytes et plaquettes

(109/L) chez I'enfant (Swaanenburg et al. 1987)

Les sérologies et la présence d’'une réactivation virale par PCR des virus et
bactéries suivantes ont été recherchées : Epstein Barr Virus (EBV), Cyto
Megalo Virus (CMV), HSV, Parvovirus B19, Human Herpes Virus (HHV) 6/7/8,
Varicelle Zona Virus (VZV), M. Pneumoniae et Chlamydia.Pneumoniae (C.
Pneumoniae), et virus de I'immunodéficience humaine (VIH), virus de I'hépatite
B (VHB) et C (VHC) (sérologies uniquement).
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- Nous avons également récupére les interprétations des radiographies de thorax
réalisées dans le groupe des EPM a la recherche d’'une atteinte pulmonaire
notamment dans les EPM induits par M.Pneumoniae.

- Les éléments suivants des biopsies cutanées réalisées ont été recueillis dans
les comptes rendus d’anatomopathologie : confirmation du diagnostic clinique,
vasculite, nécrose, spongiose, bulle.

- Les éléments de la prise en charge thérapeutique étaient recueillis. La
notification de I'arrét du traitement imputable et du délai entre I'apparition de la
symptomatologie et I'arrét du traitement étaient relevés ; réalisation ou non des
thérapeutiques suivantes : soins locaux, dermocorticoides, corticoides
systémiques, IS, |G, pénicillines, macrolides, ACICLOVIR, aminosides et
lincosamides. Une notification a la pharmacovigilance était également

recherchée.

Nous avons ensuite appelé I'ensemble des familles en leur demandant s’ils voulaient
bien répondre de maniére anonymisées a un questionnaire de suivi pour compléter les

données de suivi et la recherche de complications.

4) Analyses statistiques

Les données sont exprimées en médiane (quartile 1-quartile 3) si les valeurs ne suivent
pas une répartition normale et en moyenne +/- déviation standard a la moyenne dans
le cas contraire. La répartition normale ou non des valeurs est vérifiée par un test de

Shapiro-Wilk et confirmée graphiquement.

Les données sont analysées par le logiciel EXCEL (Microsoft, Inc) et I'analyse
statistique par le logiciel PRISM (GraphPad Software). Pour I'analyse des données
quantitatives de distribution normale (moyenne), un T test de Student a été utilisé, pour
celle des données quantitatives de distribution non normale (médiane), un test de
Mann Whitney a été utilisé, et enfin pour la comparaison des données qualitatives, un

test exact de Fisher a été employé, adapté aux petits effectifs.
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Résultats
1) Caractéristiques démographiques

La population source issue de la base de données du DIM entre le 1¢ janvier 2010 et
le 30 avril 2021 comportait un total de 764 patients. Aprés exclusion des patients non
hospitalisés, I'effectif a été réduit a 247 patients. Parmi ces 247 patients, les données
de 40 d’entre eux ont été extraites des dossiers médicaux informatisés sur le logiciel
SILLAGE du CHU de Lille (figure 27).
Nous avons catégorisé les enfants selon leurs diagnostics :

1- Erythéme Polymorphe Majeur (EPM)

2- Nécrolyse épidermique (SSJ ou SL)

3- Epidermolyse aigué staphylococcique (EAS)

On dénombrait 48% (n=19/40) d’EPM (dont 2 récurrences), 22% (n=9/40) de NE et
30% (n=12/40) d’'EAS (figure 28).

Population source : 764
patients

247 patients hospitalisés

Population étudiée : 247
patients

Figure 27 : Diagramme de flux
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Répartition des dermatoses

48% n=19

= EAS = SJS/Lyell EPM/MIRM

Figure 28 : Répartition des dermatoses étudiées (dans le groupe EPM, 2 enfants sont
comptés 2 fois car ont fait 2 poussées)

Les principaux éléments recueillis (sexe, age, symptomatologie, durée et lieu de

prise en charge, clinique et traitements) sont détaillés dans le tableau 1.
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Caractéristiques EPM n=19 NE n=9 EAS n=12
Sexe masculin, n (%) 13 (76) 5(55) 9 (75)
Sexe féminin, n (%) 4 (24) 4 (45) 3(25)
Age médian en année au diagnostic, [EIQ] 9[6-12] 6 [4-8] 1[0-2]
Symptomatologie, médiane en jours [EIQ]

Entre premier symptéme général et cutané

(jours) 3 [0-4,5] 2 [0-3] <1
Entre premier symptome et hospitalisation

(jours) 7 [5-9,5] 3 [3-6] 3,5 [2-5]
Durée et lieu de prise en charge

Durée médiane d'hospitalisation en jours [EIQ] | 8 [5,5-12] 13,5 [8-15] 51[2,75-6]
Réanimation, n (%) 4(21) 8(89) 6 (50)
Conventionnelle, n (%) 15 (79) 1(11) 6 (50)
Clinique

Hyperthermie, n (%) 18 (95) 9 (100) 6 (50)
Altération de I'état général, n (%) 8(42) 9 (100) 2(12)
Bulle, n (%) 12 (63) 8 (89) 10 (83)
Cocarde, n (%) 14 (74) 1(11) 0
Décollement, n (%) 2(112) 8(89) 11 (92)
Infiltration, n (%) 3(16) 7 (78) 3(25)
Adénopathies, n (%) 6(32) 1(11) 1(8)
Mugqueuse atteinte en médiane [EIQ] 2 [2-3] 4 [3-4] 2 [1,75-3,25]
Yeux, n (%) 15 (79) 9 (100) 9 (75)
Nez, n (%) 1(5) 4 (44) 0
Bouche, n (%) 19 (100) 9 (100) 9 (75)
Génital, n (%) 10 (53) 9 (100) 7 (58)
Anal, n (%) 3 (16) 3(33) 4 (33)
Traitements

Corticoides systémiques, n (%) 7 (37) 2(22) 0
Macrolides, n (%) 15 (79) 5(56) 1(8)
Aciclovir, n (%) 8(42) 0 0
Pénicillines, n (%) 2(11) 6 (67) 12 (100)
Lincosamides, n (%) 0 0 7 (58)
Aminosides, n (%) 0 4 (44) 0
Immunoglobulines, n (%) 0 2(22) 0

Tableau 1 : Principales caractéristiques des patients (2 érythémes polymorphes majeurs

correspondent a des récurrences)

Sur les 38 enfants étudiés, on dénombrait 27/38 gargons (71%) et 11/38 filles (29%)

soit un sexe ratio de 2,4 pour les gargons.
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Dans le groupe EPM le sexe masculin prédominait assez largement avec un sexe ratio
de 3,2 gargons pour 1 fille. Par contre, dans le groupe NE le sexe ratio s’équilibrait a
1,2/1. Enfin dans le groupe EAS, le sexe ratio était de 3/1 en faveur du sexe masculin.
Il N’y avait pas de différence significative concernant le sexe des patients entre les 3

groupes. La répartition des sexes est détaillée dans la figure 29.

Sexe selon la pathologie
14
13

12

10

EPM (n=17) NE (n=9) EAS (n=12)

Filles m Gargons

Figure 29 : Répatrtition des sexes selon la pathologie

L’age médian au diagnostic toutes pathologies confondues était de 4,5 ans [2,0-9,25].
Nous avons divisé en 3 groupes d’age les patients de la maniére suivante : 0-6 ans,
7-12 ans et 13-17 ans. Cela a permis de constater que 65% (n=26/40) des enfants
avaient 6 ans ou moins au diagnostic, que 22% (n=9/40) d’entre eux avaient entre 7
et 12 ans et que seulement 13% (n=5/40) avaient plus de 13 ans ou plus.

Les 3 groupes d’ages sont représentés figure 30.
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Age au diagnostic (n=40)

m0-6ans m7-12ans m13-17 ans

Figure 30 : Age au diagnostic

Dans le groupe EPM I'dge médian était de 9 ans [6,0-12,0]. Parmi les 19 enfants, 65%

(n=11/19) avaient 7 ans ou plus et 35% (n=8/19) ont 6 ans ou moins (figure 31).

Age EPM (n=19)

35% n=8

0-6ans m 7-18 ans

Figure 31 : Age au diagnostic des EPM
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Dans le groupe NE 'age médian au diagnostic était de 6 ans [4,0-8,0]. Parmi les 9
enfants, 67% (n=6/9) avaient 6 ou moins au diagnostic et les 33% (n=3/9) restants

avaient donc 7 ans ou plus (figure 32).

Age NE (n=9)

m0-6ans m7-18 ans

Figure 32 : Age au diagnostic des NE

Enfin dans le groupe EAS, I'age médian était de 1 an [0-2,0] avec dans 92% (n=11/12)
des cas un age inférieur ou égal a 3 ans.

La moyenne d’age des EAS (1,25 ans) était inférieure a celle des EPM (8,6 ans, p-
value<0,001 avec un intervalle de confiance (IC) a 95% [5,0 ; 9,75]) et a celle des NE
(7,3 ans, p-value<0,01 avec un IC a 95% [2,22 ; 9,94]) de maniére statistiquement

significative.

Concernant la prématurité, cette donnée a été récupérée chez 55% (n=22/40) des
patients.

Parmi les 12 données recueillies dans le groupe EPM, 8% (n=1/12) avait une
prématurité moyenne (né entre 32 et 36 semaines d’aménorrhées (SA)), 8% (n=1/12)
avait une grande prématurité (né entre 28 et 32 SA) et enfin 84% (n=10/12) des enfants

étaient nés a terme.
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Dans le groupe NE, 22% (n=2/9) avaient un antécédent de prématurité moyenne sans
disposer de l'information chez les autres patients.

Enfin dans le groupe EAS, 67% (n=8/12) des enfants étaient nés a terme.

Le phototype n’a été retrouvé que chez un seul patient de la cohorte (phototype 3).

Dans le groupe EPM, on notait 16% (n=3/12) d’antécédents personnels d’allergie, 11%
(n=2/12) d’antécédents personnels d’atopie et 11% (n=2/12) également d’antécédents
personnels d’infection herpétique. Dans le groupe NE, on notait 11% (n=1/9)
d’antécédent personnel d’'allergie et d’atopie chez la méme enfant. Dans le groupe

EAS, on notait 17% (N=2/12) d’antécédents personnels d’atopie.

Dans le groupe EPM, on répertoriait 16% (n=3/19) d’antécédents familiaux d’allergie
et 42% (n=8/19) d’antécédents familiaux d’atopie. Dans le groupe NE, on répertoriait
22% (n=2/9) d’antécédents d’allergie et d’atopie dans les mémes familles. Dans le
groupe EAS, on répertoriait 17%(n=2/12) d’antécédents familiaux d’allergie et 33%
(n=4/12) d’atopie.

Au total, 48% (n=19/40) des patients ont sollicitt un pédiatre ou un médecin
généraliste avant le passage aux UP mais le diagnostic d’EPM (37%, n=7/19), de NE
(56%, n=5/9) ou A’EAS (58%, n=7/12) n’a pas été évoqué et une consultation en centre
expert (UP) n'a pas été recommandée sauf pour un patient du groupe EAS. Les
hypothéses évoquées par ceux-ci étaient des pathologies virales ou bactériennes de
moindre gravité (principalement pour les groupes EPM et EAS). Un dermatologue a
été appelé pour 'ensemble des enfants de la série aux UP et a systématiquement
rétabli le diagnostic sauf pour 2 cas ou un doute subsistait entre NE ou EAS avec

nécessité de confirmation anatomopathologique (2 EAS).
Parmi I'ensemble de l'effectif, 23% (n=9/40) prenaient des médicaments au diagnostic

dont 78% des NE (n=7/9). La proportion de NE qui prenaient des médicaments est

schématisée figure 33.
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Médicament et NE (n=9)

m Oui = Non

Figure 33 : NE d’origine médicamenteuse

Parmi les 7 NE qui prenaient des médicaments, 86% (n=6/7) étaient polymédiqués.
Les classes médicamenteuses étaient les antibiotiques dans 57% (n=4/7) des cas et
les antiépileptiques dans 43% (n=3/7) des cas.

Enfin un enfant sous antibiotique avait un traitement de fond pour de I'asthme
(SERETIDE, VENTOLINE et AERIUS). Les antiépileptiques étaient systématiquement
justifiés et une identification bactérienne justifiait 50% (n=2/4) des prescriptions
d’antibiotiques. Le délai médian entre l'initiation du médicament et I'apparition de la

symptomatologie était de 14,5 jours [10,25-21].

Le délai médian en jours entre I'apparition du premier symptéme et I'hospitalisation
était de 5 jours toutes pathologies confondues [3,0-8,25].

Dans le groupe des EPM ce délai médian était allongé a 7 jours [5,0-9,5], dans celui
des NE il était de 3 jours [3,0-6,0] et dans le groupe EAS il était de 3,5 jours [2,0-5,0].
Le délai moyen était significativement plus court dans 'EAS (4,1 jours) par rapport a
'EPM (7,4 jours) avec un p-value<0,01 avec un IC a 95% [1,17 ; 5,50].

Le délai médian d’apparition entre le premier symptéme non spécifique et le premier
symptoéme cutané en jours toutes pathologies confondues était inférieur a 1 jour [O-

3,0], de 3 jours pour les EPM [0-4,5], de 2 jours pour les NE [0-3,0] et inférieur a 1 jour

pour les EAS. Il n’y avait pas de différence pour ce délai entre les groupes.

Les deux délais ci-dessus sont représentés dans la figure 34.
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Médiane en jours entre apparition des symptomes et
hospitalisation

7
5
5
3,5
3 3
2
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Tous n=40 EPM n=19 NE n=9 EAS n=12
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m Délai premier symptome-hospitalisation m Délai premier symptome général - premier symptome cutané

Figure 34 : Délai entre symptomatologie et hospitalisation

Au total, 30% (n=12/40) des patients de notre série ont été biopsiés ; 42% (n=5/12)
ont été réalisées le jour de I'entrée en hospitalisation, 8% (n=1/12) ont été réalisées le
lendemain et 33% (n=4/12) ont été réalisées lors du troisiéme jour d’hospitalisation (2

données manquantes).

Parmi les 40 patients de I'étude, 45% (n=18/40) ont été hospitalisés en réanimation,

et 44% (n=8/18) de ces patients sont ensuite passés dans un secteur conventionnel.

Dans le groupe EPM, 21% (n=4/19) ont été hospitalisés en réanimation dont 50%
(n=2/4) d’entre eux qui sont ensuite transférés en secteur conventionnel.

Dans le groupe NE, 89% (n=8/9) des patients ont été hospitalisés en réanimation dont
50% (n=4/8) d’entre eux qui ont été secondairement hospitalisés en secteur
conventionnel.

Dans le groupe EAS, 50% (n=6/12) des enfants ont été hospitalisés en réanimation
dont 50% (n=3/6) qui ont été transférés en secteur conventionnel pour la suite de prise
en charge.

Les différentes unités d’hospitalisation par groupe sont détaillées dans la figure 35.
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Unité d'hospitalisation par groupe

EPM (n=19) NE (n=9) EAS (n=12)
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Figure 35 : Lieu de prise en charge des patients

La durée médiane d’hospitalisation était de 6 jours [4,5-12,0].

Dans le groupe EPM, la durée médiane d’hospitalisation était de 8 jours [5,5-12,0].
Dans le groupe NE, la durée médiane d’hospitalisation était de 13,5 jours [8,0-15,0].
Dans le groupe EAS, la durée médiane d’hospitalisation était de 5 jours [2,75-6,0].

La durée moyenne d’hospitalisation était significativement plus basse dans 'EAS (4,5
jours) par rapport aux EPM (9,3 jours), p-value<0,01, IC 95% [1,46 ; 8,27] et aux NE
(12,1 jours), p-value<0,01, IC 95% [2,07 ; 13,17].

Les durées médianes d’hospitalisations sont représentées figure 36.
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Durée médiane d'hospitalisation en jours
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Figure 36 : Durée médiane d'hospitalisation

2) Caractéristiques cliniques

L’éruption était constamment érythémateuse.
Dans le groupe EPM, I'hyperthermie était quasi-constante (95%, n=18/19), puis les
deux éléments sémiologiques les plus retrouvés étaient les Iésions dites en cocarde
(74%, n=14/19) et les lésions bulleuses (63%, n=12/19). On observait une altération
de I'état général dans 42% des cas (n=8/19), des adénopathies (32%, n=6/19), une
infiltration cutanée (16%, n=3/19) et un décollement cutané dans 11% (n=2/19) des
cas.
Dans le groupe NE, I'hyperthermie et I'altération de I'état général étaient constantes.
Ensuite les signes dermatologiques les plus fréquents étaient les |ésions bulleuses et
le décollement cutané (89%, n=8/9) puis l'infiltration des Iésions (78%, n=7/9). Des
lésions en cocarde et des adénopathies ont été notées pour un enfant (11%).
Enfin dans le groupe EAS, le décollement cutané était I'élément le plus prédictif (92%,
n=11/12) suivi des bulles (83%, n=10/12) et de I'hyperthermie (50%, n=6/12) puis de
linfiltration 1ésionnelle (25%, n=3/12). L’altération de I'état général était présente chez
17% (n=2/12) des enfants et des adénopathies étaient retrouvées uniquement chez
un seul enfant (8%).
De maniere attendue, la comparaison entre les groupes a mis en évidence :

- Une AEG statistiquement plus fréquente dans la NE (p-value<0,05 vs 'EPM et

p-value<0,001 vs 'EAS).
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- Une hyperthermie moins fréquente dans 'EAS (p-value<0,01 vs EPM et p-
value<0,01 vs NE).

- Une infiltration des Iésions plus fréquente dans la NE (p-value<0,01 vs EPM et
p-value<0,05 vs EAS).

- Des Iésions en cocarde plus fréquente dans 'EPM (p-value<0,01 vs NE et p-
value<0,001 vs EAS).

- Un décollement cutané moins fréquent dans 'EPM (p-value<0,001 vs NE et p-
value<0,001 vs EAS).

La symptomatologie de la cohorte est résumée dans la figure 37.

Présentation clinique
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Figure 37 : Présentation clinique

En se focalisant spécifiquement sur I'atteinte muqueuse :

Le nombre médian de muqueuses atteintes par enfant était de 3 [2,0-4,0]. Dans le
groupe EPM cette médiane passait a 2 [2,0-3,0] ; dans le groupe NE la médiane
atteignait 4 [3,0-4,0] et enfin dans le groupe EAS la médiane était a 2 [1,75-3,25]. Le

nombre médian de muqueuses atteintes par enfant est détaillée dans la figure 38.
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Nombre médian de muqueuses atteintes par enfant

EPM (n=19) NE (n=9) EAS (n=12) Total (n=40)
Figure 38 : Nombre médian de muqueuses atteintes

De maniere plus détaillée :
Dans le groupe EPM la bouche était systématiquement atteinte puis nous avons
retrouvé 79% (n=15/19) d’atteinte oculaire, 53% (n=10/19) d’atteinte génitale, 16%
(n=3/19) d’atteinte anale et enfin 5% (n=1/19) d’atteinte nasale.
Dans le groupe NE les yeux, la bouche et les organes génitaux étaient
systématiquement atteints avec par ailleurs 44% (n=4/9) d’atteinte nasale et 33%
(n=3/9) d’atteinte anale.
Dans le groupe EAS, aucune muqueuse n’était systématiquement atteinte. Il y avait
75% (n=9/12) d’atteinte oculaire et buccale, 58% (n=7/12) d’atteinte génitale et 33%
(n=4/12) d’atteinte anale. Aucune atteinte nasale n’a été retrouvée.
De facon attendue, la comparaison entre les groupes a mis en évidence :
- Une atteinte nasale plus fréquente dans la NE (p-value<0,05 vs EPM et EAS).
- Une atteinte génitale moins fréquente dans 'EPM par rapport a la NE (p-
value<0,05).

Le détail des atteintes par muqueuse est schématisé dans la figure 39.
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Atteinte muqueuse
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Figure 39 : Détail des muqueuses atteintes

La téte, le tronc, les membres supérieurs et les membres inférieurs étaient tous
touchés dans chaque NE. En revanche l'atteinte du tronc n’a concerné que 42%
(n=8/19) des EPM contre 100% des EAS alors que les membres supérieurs et
inférieurs étaient touchés dans respectivement 74% (n=14/19) et 63% (n=12/19) des
EPM contre 33% (n=4/12) et 50% (n=6/12) des EAS.
De maniere attendue, la comparaison entre les EPM et les EAS a mis en évidence :

- Une atteinte du tronc plus fréquente dans I'EAS (p-value<0,001).

- Une atteinte des membres supérieurs plus fréquente dans 'EPM (p-value<

0,01).

Dans le groupe des EAS, dans 42% des cas (n=5/12), la porte d’entrée était
péribuccale, puis dans 17% (n=2/12) oculaire, 17% (n=2/12) ombilicale, 17% (n=2/12)
faciale sans précision et enfin sur une autre région dans le dernier cas. En rassemblant
'ensemble des atteintes de I'extrémité céphalique, cela correspond a 75% (n=9/12)

des cas.

Les différentes portes d’entrées sont résumées dans la figure 40.
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Porte d'entrée des EAS
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Figure 40 : Porte d'entrée des EAS

Dans le groupe EPM, 37% (n=7/19) des enfants ont nécessité le recours a des
morphiniques, 21% (n=4/19) des enfants ont séjourné en réanimation, 1 enfant (5%)
a été transfusé et 1 (5%) a été intubé. Aucun décés n’a été observé.

Dans le groupe NE, le SCORTEN n’est pas évaluable a cause du nombre important
de données manquantes, la médiane de jours passés en réanimation était de 11 jours
[8-13], 67% (n=6/9) ont recu des morphiniques, 67% (n=6/9) des patients ont été
intubés (6/9), 56% (n=5/9) ont bénéficié d’'un remplissage vasculaire, 44% (n=4/9)
d’une transfusion et 22% (n=2/9) sont décédés de leur NE.

Dans le groupe EAS, la médiane de jours passés en réanimation était inférieure a 1
jour [0-2,5], 25% (n=3/12) des enfants ont recu des morphiniques et 1 (8%) patient a

bénéficié d’un remplissage vasculaire. Aucun décés n’a été observé.

3) Caractéristiques paracliniques

Dans le groupe EPM, les deux principaux marqueurs biologiques altérés étaient
I'élévation de la CRP dans 89% (n=17/19) des cas et une neutrophilie dans 37%
(n=7/19) des cas, puis une cytopénie était observée dans 16% (n=3/19) des cas, et

une éosinophilie, un trouble ionique accompagné d’une insuffisance rénale et une
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cytolyse hépatique (5%) était observée chez 3 patients distincts. Une seule PCT est
revenue positive sur 9 réalisées (11%).

Dans le groupe NE, la CRP était systématiquement élevée. On retrouvait ensuite une
cytopénie dans 67% (n=6/9) des cas, un trouble ionique dans 56% (n=5/9) des cas,
une cytolyse hépatique dans 44% (n=4/9) des cas et une neutrophilie, une éosinophilie
et une insuffisance rénale (11%) chez 3 enfants distincts.

Dans le groupe EAS, I'élévation de la CRP a été retrouvée plus rarement chez 29%
(n=2/7) des patients prélevés et une neutrophilie (14%) ainsi qu’'une éosinophilie (14%)
a été retrouvée chez deux enfants distincts. Aucune PCT prélevée n’était positive
(n=3).

L’ensemble des troubles biologiques sont détaillés figure 41.
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Figure 41 : Perturbation du bilan biologique

Concernant le profil sérologique dans le groupe EPM, les patients ont respectivement
été testés pour 'EBV, 'HSV et le M.Pneumoniae dans 47% (n=9/19), 89% (n=17/19)
et 95% (n=18/19) des cas. Toutes les autres sérologies réalisées (CMV notamment)
se sont systématiquement avérées négatives. Pour 'EBV, 56% (n=5/9) des tests sont
revenus négatifs, 33% (n=3/9) ont montré une immunité ancienne et enfin le dernier

test a révélé une présence a la fois d’lIgG et d’IgM.
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Pour 'HSV, 53% (n=9/17) des tests sont revenus négatifs, 29% (n=5/17) ont montré
une immunité ancienne et 18% (3/17) étaient positifs pour les IgM ou la PCR.

Enfin pour le M.Pneumoniae, 22% (n=4/18) des tests étaient négatifs, 39% (n=7/18)
montraient une immunité ancienne et 50% (n=9/18) étaient positifs pour les IgM ou la
PCR (2 sérologies positives pour les IgG et IgM, 5 sérologies positives pour les IgM
seules et 2 sérologies pour les IgM et PCR positives). Le profil sérologique des EPM

est détaillé figure 42.

Profil sérologique des EPM (n=19)
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Figure 42 : Statut sérologique des érythémes polymorphes majeurs

Dans le groupe NE, les patients ont respectivement été testés pour 'lEBV, 'HSV et le
M.Pneumoniae dans 67% (n=6/9), 56% (n=5/9) et 33% (n=3/9) des cas. Toutes les
autres sérologies réalisées se sont systématiquement avérées négatives.

Pour 'EBV, 83% (n=5/6) des tests étaient négatifs et 1 (17%) était positif pour la PCR.
La PCR positive EBV concernait une enfant sous polymédication par antibiothérapie
et décédée pendant son hospitalisation.

Ensuite les 5 tests HSV réalisés étaient négatifs.

Enfin les 3 sérologies M.Pneumoniae ont montré un test avec IgG positif, un avec IgM
positif et un test avec IgG et IgM positifs (33% respectivement).

Le statut viral des NE est détaillé figure 43.
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Profil sérologique des NE (n=9)
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Figure 43 : Statut sérologiques des nécrolyses épidermiques

Le M.Pneumoniae étant un germe respiratoire, on recueillait les interprétations des
radiographies thoraciques effectués dans le groupe EPM. Au total 74% (n=14/19) des
enfants ont été radiographiés. Parmi ces 14 radiographies, 57% (n=8/14) sont
normales, 36% (n=5/14) ont révélé des opacités localisées, et 7% (n=1/14) ont montré
des opacités diffuses ou une distension thoracique. Ces interprétations sont détaillées

figure 44.

Radiographie de thorax et EPM (n=14)

Normale Opacité localisée Opacité diffuse Distension thoracique

Figure 44 : Radiographie de thorax parmi les érythémes polymorphes majeurs
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Concernant les biopsies, aucune n’a été réalisée parmi les 19 EPM.

Les 89% (n=8/9) de biopsies réalisées dans le cadre d’une suspicion de NE ont
confirmé le diagnostic. Le point commun était la nécrose, mais ont également été
retrouvées 2 bulles et 1 spongiose.

Ensuite, 33% (n=4/12) des EAS ont été biopsiées, 50% (n=2/4) dans le cadre d’'une
suspicion d’EAS et 50% (n=2/4) car le dermatologue n’arrivait pas a trancher entre une
NE ou une EAS et toutes ont confirmé le diagnostic d’EAS avec présence d’'une bulle
dans 75% (n=3/4) des biopsies (avec nécrose dans l'une d’elle également) et la

derniére (25%, n=1/4) contenait des éléments en faveur d’'une spongiose.

4) Traitements

Concernant les EPM, tous les patients ont bénéficié de soins locaux, sans recours aux
dermocorticoides. Des corticoides ont été administrés chez 37% (n=7/19) des enfants
dont 86% (n=6/7) uniquement par voie orale et 43% (n=3/7) pour une durée supérieure
a 15 jours. Des macrolides ont été administrés a 79% (n=15/19) des enfants, il
s’agissait de 'AZITHROMYCINE dans 87% des cas (n=13/15) par voie orale a la
méme posologie de deux doses poids par jour pour une durée médiane de 12 jours
[10,0-15,0]. Un enfant a recu de la JOSACINE per os et le dernier a regu de la
ROVAMYCINE par voie intraveineuse pendant 14 jours. Hormis la voie
d’administration qui différait pour la ROVAMYCINE, on ne retrouvait pas d’explication
a la prescription hétérogéne en macrolides. Dans ce méme groupe, 42% (n=8/19) ont
recu de 'ACICLOVIR, dont 50% (n=4/8) par voie intraveineuse avec une médiane de
10 jours [7,5-14,25] mais seulement 13% (n=1/8) avait un prélévement HSV positif.
Deux enfants (11%) ont recu des pénicilines (AUGMENTIN pendant 4 jours et
TAZOCILLINE pendant 6 jours) pour suspicion de surinfection bactérienne associée.
Aucun EPM n’a regu d’'immunosuppresseurs, d'immunoglobulines ou d’aminosides.

Les thérapeutiques entreprises dans le groupe EPM sont détaillées dans la figure 45.
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Traitements EPM (n=19)
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Figure 45 : Prise en charge des érythemes polymorphes majeurs

Dans le groupe NE, parmi les 7 étiologies médicamenteuses, le traitement imputable
a été arrété dans 43% (n=3/7) des cas avant le diagnostic de NE avec une médiane
de 12 jours [10,5-15] et aprés le diagnostic dans 57% (n=4/7) avec une durée médiane
de 3 jours [2,25-3,25]. Tous les patients ont également regu des soins locaux dont 11%
(n=1/9) comprenant des soins par dermocorticoides. Parmi ces 9 enfants, 22% (n=2/9)
avaient recu une corticothérapie : de 'THEMISUCCINATE d'HYDROCORTISONE en
intraveineuse dans le cadre d’'un choc et une dose unique de DEXAMETHASONE
dans un contexte d’extubation. Les Ig IV étaient utilisées dans 22% (n=2/9) des cas a
la dose de 2g/kg par voie intraveineuse pendant respectivement 2 et 4 jours. Des
macrolides étaient utilisés dans 56% (n=5/9) des cas, de 'AZITHROMYCINE chez
33% (n=3/9) d’entre eux, de la JOSACINE chez I'un d’entre eux (11%) pour une
infection @ M.Pneumoniae et le dernier enfant (11%) avait recu de la ROVAMYCINE
par voie intraveineuse pendant 5 jours avant de décéder, soit une durée médiane de
de 14 jours [5,0-16,0].

Les réanimateurs ont eu recours a la pénicilline dans 67% (n=6/9) des cas,
TAZOCILLINE et VANCOMYCINE pendant 2 jours dans un contexte de choc
compliqué d’un décés, de TOXACILLINE relayé par de la VANCOMYCINE pour une
durée de 14 jours pour une hyperthermie, de la ROCEPHINE 9 jours avec de la
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VANCOMYCINE 7 jours pour une pneumopathie, de la TEICOPLANINE 3 jours relayé
par de la VANCOMYCINE 2 jours puis de TAUGMENTIN 9 jours sur une hémoculture
a Haemophilus influenzae et de I'hyperthermie, de TAUGMENTIN 5 jours pour du
Staphylocoque retrouvé sur des préléevements buccaux et vulvaires et enfin 2g de
ROCEPHINE pendant 7 jours pour une suspicion de pneumopathie soit une durée
médiane de 10,5 jours [5,5-14]. Enfin les aminosides étaient utilisés pour 44% (n=4/9)
enfants, de 'AMIKACINE respectivement 1,2 et 3 jours (choc, bactériémie a
staphylocoque et suspicion de pneumopathie) et de la GENTAMYCINE sans notion
de durée. |l n’y a pas eu recours a de 'ACICLOVIR dans ce groupe. Les prises en

charge thérapeutique dans le groupe des NE est détaillée figure 46.

Traitements NE (n=9)
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Figure 46 : Prise en charge des nécrolyses épidermiques

Dans le groupe EAS, tous les patients ont regu des soins locaux ne comportant jamais
de dermocorticoides. Tous les patients ont également recu des pénicillines par voie
intraveineuse initialement puis avec un relai per os pour une durée médiane totale de
10 jours [8,5-12,5]. Les 2 principales molécules utilisées étaient TAUGMENTIN dans
83% (n=10/12) des cas (parfois en relai) et les pénicillines de type M (OXACILLINE et
CLOXACILLINE) dans 58% (n=7/12) des cas. La CLINDAMYCINE a été utilisé dans

58% (n=7/12) des cas a visée anti-toxinique pour une durée médiane de 4 jours [3,0-
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5,0]. LAZITHROMYCINE a été utilisé chez un enfant pendant 14 jours sur des IgM
Mycoplasme Pneumoniae positifs (celui qui n’a regu que 3 jours de BRISTOPEN).
Aucun autre traitement n’a été utilisé dans ce groupe. Les différents traitements qui

ont été entrepris dans ce groupe sont schématisés dans la figure 47.

Traitements EAS (n=12)
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Figure 47 : Prise en charge des épidermolyses aigués staphylococciques
5) Evolution

Nous sommes parvenus a joindre par téléphone 64% (n=23/36) des familles de
I'effectif (pour rappel 2 récurrences et 2 déces et 13 familles n’ont pas répondu). Nous
avons réalisé un questionnaire ayant pour but de recueillir des éléments de suivi
notamment la présence de séquelles actives ou résolues, de la nécessité d’'un suivi ou
d’un traitement qu’il soit ou non encore en cours.

Dans le groupe EPM nous avons recueilli les données de suivi de 59% du groupe
(n=10/17). Sur le plan cutané il y avait 60% (n=6/10) de séquelles : cicatrices
hyperpigmentées (50%, n=3/6), cicatrices hypopigmentées (33%, n=2/6) et grains de
milium (17%, n=1/6). Sur le plan pulmonaire, 40% (n=4/10) avaient des complications
chacune différentes : une bronchite chronique récidivante avec un discret trouble

ventilatoire obstructif compliquée d’'une dyspnée d’effort sous SYMBICORT avec un
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suivi annuel, une toux nocturne, des bronchites a répétition et une atélectasie
séquellaire du lobe moyen sans conséquence fonctionnelle avec arrét du suivi. Sur le
plan ophtalmologique 50% (n=5/10) présentent des séquelles : épisodes de kératite a
répétition a un rythme trimestriel ; uvéite herpétique 8 mois aprés I'épisode d’EPM avec
opacités cristalliniennes, synéchies et atrophie irienne bilatérale ; chalazions de plus
en plus espacés et deux syndromes secs oculaires, I'un sous gel larmes et l'autre a
bénéficié d’'un sondage des voies lacrymales. Enfin 20% (n=2/10) présentent des
complications psychologiques a type d’anxiété anticipatoire dont I'un est encore suivi
par un spécialiste.

Dans le groupe NE, nous avons recueilli les données de suivi de tous les enfants
vivants. Sur le plan cutané, 86% (n=6/7) présentent des complications : cicatrices
hypopigmentées (33%, n=2/6), cicatrices hyperpigmentées (16%, n=1/6), prurit (16%,
n=1/6), atrophie labiale (16%, n=1/6), sclérose cutanée (16%, n=1/6). Sur le plan
pulmonaire, 1 enfant présente une toux grasse avec des bronchites a répétition sans
traitement ni suivi. Sur le plan ophtalmologique, 71% (n=5/7) présentent des
séquelles : kératites (43%, n=3/7) dont 2 traitées et suivies régulierement, un
syndrome sec oculaire sous gel larmes et un trichiasis épilé régulierement. Sur le plan
oto-rhino-laryngologique et odontologique, 57% (n=4/7) ont des séquelles: 75%
(n=3/4) de troubles de I'émail dentaire dont 1 qui a présenté des anomalies du
développement dentaire avec avulsion dentaire et suivi semestriel et le dernier
présente des granulomes trachéaux itératifs post-intubation opérés plusieurs fois. Sur
les 4 garcons vivants, 3 ont bénéficié d’'une posthectomie dans un contexte de sténose
prépuciale (pendant I'hospitalisation, a 1 mois et 1 an). Sur le plan psychologique, 1 a
été suivi pendant 1 an sans suite, et une autre a présenté une amnésie de la période
qui entoure la NE. Enfin seulement un enfant de ce groupe n’a présenté aucune
complication.

Dans le groupe EAS, 50% (n=6/12) des familles ont répondu a notre questionnaire.

Aucun patient n’a présenté de complication ou de séquelle suite a 'EAS.

6) Comparaison des EPM induits ou non par M.Pneumoniae

On séparait les EPM non induits par M.Pneumoniae ou induits par M.Pneumoniae en
séparant les patients avec recherche négative en sérologie et en PCR ou une

séroconversion ancienne (IgG) uniquement et les patients ayant présenté des IgM
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et/ou une PCR positives pour M.Pneumoniae. On obtenait 2 groupes composés de 10
EPM non induits par M.Pneumoniae et 9 EPM induits par M.Pneumoniae. Ces effectifs
étant trop petits, la réalisation de tests statistiques était impossible hormis pour I'age.
On retrouvait un age plus jeune dans le sous-groupe EPM a M.Pneumoniae a 6 ans
[3,0-9,0] contre 11 ans [6,75-14,25]. En valeur moyenne, la tendance était en faveur
d’'un age plus précoce pour les EPM induits par M.Pneumoniae (6,2 ans vs 10,8 ans,
p-value<0,05). Il y avait plus souvent une altération de I'état général (56% vs. 30%) et
des adénopathies (45% vs. 20%) mais moins de cocardes (56% vs. 90%) et de bulles
(45% vs. 80%) dans le sous-groupe EPM a M.Pneumoniae. On objectivait moins
fréquemment une atteinte génitale (33% vs. 70%) et anale (30% vs. 0%) dans le sous-
groupe EPM a M.Pneumoniae. Les 2 EPM a M.Pneumoniae ont passé respectivement
7 et 9 jours en réanimation contre 3 et 4 dans l'autre sous-groupe. La radiographie
était plus souvent anormale dans le sous-groupe EPM a M.Pneumoniae (45% vs.
20%). Les patients du sous-groupe EPM a M.Pneumoniae avaient regu moins de
corticoides systémiques (22% vs 50%). Les principales caractéristiques de ces 2 sous-

groupes sont détaillées dans le tableau 2.

EPM non M.Pneumoniae |EPM a M.Pneumoniae
Caractéristiques n=10 n=9
Sexe masculin, n (%) 8 (80) 7 (78)
Sexe féminin, n (%) 2 (20) 2(22)
Age médian en année au diagnostic (EIQ) |11 (6,75-14,25) 6 (3,0-9,0)
Symptomatologie et durée
d’hospitalisation, délai médian en jours +/-
EIQ
Entre premier symptome général et cutané
(jours) 3(2,25-4,75) 0 (0-4,0)
Entre premier symptome et hospitalisation
(jours) 7,5 (5,25-8,75) 7 (5,0-10,0)
Durée d’hospitalisation (jours) 10 (6,25-14,5) 7 (3-8)
Clinique
Altération de I'état général, n (%) 3(30) 5(56)
Cocarde, n (%) 9 (90) 5(56)
Bulle, n (%) 8 (80) 4 (45)
Adénopathies, n (%) 2 (20) 4 (45)
Mugqueuse atteinte en médiane (EIQ) 3(2-3) 2 (2-3)
Yeux, n (%) 8 (80) 7 (78)
Nez, n (%) 1(10) 0
Bouche, n (%) 10 (100) 9 (100)
Génital, n (%) 7 (70) 3(33)
Anal, n (%) 3(30) 0
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Téte, n (%) 10 (100) 9 (100)
Tronc, n (%) 5(50) 3(33)
Membres supérieurs, n (%) 8(80) 6 (66)
Membres inférieurs, n (%) 6 (60) 6 (66)

Enfants passés en réanimation, n (%) 2 (20) 2(22)
Nombre de jours médian en réanimation |3,5 (3,25-3,75) 8(7,5-8,5)
Morphinique, n (%) 4 (40) 3(33)
Transfusion, n (%) 0 1(11)
Intubation, n (%) 1(10) 0

Cytopénie, n (%) 1(10) 2(22)
Neutrophilie, n (%) 2 (20) 5(56)
Eosinophilie, n (%) 1(10) 0

Trouble ionique, n (%) 0 1(11)
Insuffisance rénale, n (%) 0 1(11)
Cytolyse hépatique, n (%) 0 1(11)
Elévation de la CRP, n (%) 10 (100) 7 (78)
PCT positive, n (%) 0 1(11)

EBV

IgG, n (%) 1(10) 3(33)
IgM, n (%) 0 1(11)
HSV

IgG, n (%) 2 (20) 3(33)
IgM, n (%) 0 2(22)
PCR, n (%) 0 1(11)
Mycoplasma Pneumoniae

IgG, n (%) 5 (50) 2 (22)
IgM, n (%) 0 9 (100)
PCR, n (%) 0 2 (22)

Non réalisé, n (%) 3(30) 2(22)
Normale, n (%) 5(50) 3(33)
Anormale, n (%) 2 (20) 4 (45)

Corticoides systémiques, n (%) 5(50) 2(22)
Macrolides, n (%) 8(80) 7 (78)
Durée médiane en jours macrolides 12 (10-14) 15 (10-18)
ACICLOVIR, n (%) 5 (50) 3(33)
Pénicillines, n (%) 0 2(22)

Tableau 2 : Caractéristiques principales des érythémes polymorphes majeurs induits ou non

par M.Pneumoniae
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Discussion

Nous rapportons une cohorte pédiatrique d’EPM, de NE et d’'EAS, d’aprés une étude

observationnelle rétrospective au CHU de Lille sur 40 patients entre 2010 et 2020.

Dans le groupe EPM (n=19), le sexe ratio de 3,2/1 (76%) pour les gar¢ons n’est pas
aussi important dans la littérature : une premiére série de Ting et al. de 1984 portant
sur une série malaisienne de 59 patients agés de plus de 12 ans dont 34 classés
comme étant un EPM ou un SSJ retrouvait un sexe ratio de 1,4/1 pour le sexe masculin
(63), une seconde étude de Villiger et al. datant de 1999 portant elle sur 42 enfants
atteints d’EP retrouvait un sexe ratio de 1,8/1 garcon et passait a 1,2/1 en ne prenant
en compte que les EPM (110) et enfin une troisiéme étude d’Auquier-Dunant et al. de
2002 qui répertoriait 88 cas d’EPM adultes retrouvait un sexe ratio a 1,6/1 homme
(111). L’age médian du groupe EPM est de 9 ans, similaire (10 ans) a celui retrouvé
dans I'étude de Villiger et al. dans son groupe de 13 EPM (110). Nous avons pu
recueillir la notion de prématurité ou non chez 12 EPM sur 19 soit 63% de I'effectif et
parmi ces 12 enfants, 10 étaient nés a terme soit 83%. Aucune donnée dans la
littérature ne mentionne la prématurité comme un facteur de risque d’EPM. Le délai
moyen en jours avant '’hospitalisation était statistiquement plus élevé dans le groupe
EPM vs. EAS, ce qui s’explique certainement par le tableau initialement plus bruyant
causé par le S.Aureus et les exfoliatines.

Dans notre cohorte, 74% des patients ont présenté une phase prodromale alors que
seulement 32% des enfants de la série de Ting et al. ont eu des prodromes (63).
Seulement 21% des EPM ont été pris en charge en réanimation ce qui confirme la
gravité plus faible de cette pathologie par rapport aux NE. En revanche la durée
d’hospitalisation globale est plus longue dans 'EPM par rapport a 'EAS.
L’hyperthermie (95% des enfants dans notre groupe) est également retrouvée de
maniéere trés importante dans la cohorte de Ting et al. avec 97% de fievre mais dans
seulement 52% des EP (mineurs et majeurs) de la série de Villiger et al. et 32% des
cas adultes d’EPM de la série d’Auquier-Dunant et al. (54,63,69). Les Iésions bulleuses
sont retrouvées dans la méme proportion (63%) dans les 13 cas d’EPM de Villiger et
al. (69). L’absence de décollement cutané est en faveur d’'un EPM. L’atteinte buccale
était également systématiquement retrouvée dans les séries de Ting et al. et de Villiger

et al, par contre I'atteinte ophtalmique était répertoriée dans 85% des cas de Ting et
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al. et 92% des EPM de la série de Viliger et al. un peu plus importante que dans notre
série (79%), il en va de méme pour I'atteinte génitale (53% dans notre série) retrouvée
dans 69% des enfants de la série de Villiger et al. (63,69). L’atteinte plus fréquente
des membres par rapport au tronc concorde avec le fait que les lésions d’EP sont
localisées dans les régions acrales (60). Les membres supérieurs sont plus
fréquemment atteints dans 'EPM par rapport a 'EAS a l'inverse du tronc. Le profil
biologique des EPM est similaire dans I'étude de Ting et al. avec une élévation de la
vitesse de sédimentation (pas de CRP a I'époque) dans 83% des cas et une
leucocytose dans 24% des cas (63). Les sérologies et les PCR HSV et M.Pneumoniae
n’ont pas systématiquement été réalisées alors que ce sont les 2 étiologies les plus
reconnues. Bien que le rendement pour 'HSV est moins intéressant que pour le
M.Pneumoniae il est primordial de réaliser ces examens de maniére systématique
pour permettre d’adapter la prise en charge thérapeutique ce qui n’a pas été souvent
le cas dans notre groupe, anticiper d’éventuelles récurrences en cas d’étiologie
herpétique ou surveiller la fonction respiratoire en cas d’EPM induit par
M.Pneumoniae.

Aucune donnée dans la littérature ne précise la durée du traitement par ACICLOVIR
ou macrolides selon que 'EPM soit di a un I'HSV ou a M.Pneumoniae. Dans la
littérature, les principales complications sont oculaires avec des opacités ou brides
cristalliniennes et des syndromes secs mais notre série a également révélé la
présence de complications cutanées cicatricielles, de complications respiratoires et
méme psychologiques ce qui traduit peut-étre d’'une sous-estimation de la morbidité
de cette pathologie (60,64).

Dans le groupe NE (n=9), le sexe ratio est de 1,2/1 (56%) pour le sexe masculin,
similaire a celui retrouvé dans la cohorte américaine de 898 NE pédiatrique d’Antoon
et al. (59%) et a celui de la cohorte de 16 NE pédiatrique d’origine médicamenteuse
de Sibbald et al. (57%) (112,113). L’age médian des NE de notre étude est de 6 ans
soit plus jeune que dans la littérature (respectivement 10,8 ans, 8,4 ans et 10,4 ans
dans les études d’Antoon et al. Sato et al. et Sibbald et al.) (112-114). Parmi les
étiologies, les médicaments sont en premiére ligne avec les antiépileptiques et les
antibiotiques avec un délai médian de 14,5 jours mais il y a également 2 cas a
M.pneumoniae comme ce qui est décrit dans la littérature (18,28). Une récente étude

rétrospective sur 25 ans de Gleghorn et al. ayant recueilli 51 NE pédiatrique permet
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d’'identifier 3 molécules antiépileptiques (CLOBAZAM, ZONISAMIDE et
LAMOTRIGINE) dites de nouvelle génération (approuvée aprés 1990) comme étant
en cause dans 25% des NE de la série (115). Les auteurs mettent en garde face une
a une augmentation de la prescription de ces « nouvelles » molécules due a un
élargissement des indications de prescription (115). Cette méme étude a permis de
montrer qu’'un médicament imputable avec une longue demi-vie exposait le patient a
plus de complications dans la phase aigué et donc a un risque plus élevé de mortalité
(115). Le délai médian avant hospitalisation était de 3 jours, plus court que dans I'étude
de Bequignon et al. qui a retrouvé un délai médian de 5 jours chez 49 NE (22). La NE
est la seule pathologie de notre étude avec une prise en charge trés majoritairement
réanimatoire. La durée médiane d’hospitalisation de 13,5 jours est plus longue que
dans I'étude d’Antoon et al. (8 jours), d’'HSU et al. (9,4 jours) mais plus courte que dans
celle de Sato et al. (29 jours) ou celle de Bequignon et al. (21,5 jours)
(22,112,114,116). La clinique est trés similaire a celle décrite dans la littérature avec
des lésions vésiculobulleuses évoluant en des décollements extensifs avec une
atteinte muqueuse étendue et séveére a type d’érosions (19,23). Une altération de I'état
général et une infiltration Iésionnelle sont en faveur d’'une NE. La muqueuse nasale et
anale n’étaient atteintes quand dans respectivement 44% (n=4/9) et 33% (n=3/9) des
cas ce qui peut faire penser que I'examen clinique n’est pas assez exhaustif dans ces
2 régions anatomiques. L’atteinte génitale et/ou anale semblent en faveur d’'une NE.
Bien que la principale étiologie soit médicamenteuse, les infections occupent une
place plus importante en pédiatrie ceux pourquoi une recherche systématique du statut
HSV et M.Pneumoniae devrait également étre réaliser dans les NE.

Des morphiniques ont été administrés dans 66% (n=6/9) des cas, tout comme la
nécessité d’une intubation, 56% (n=5/9) des patients ont bénéficié d’un remplissage et
44% (n=4/9) d’'une transfusion. On dénombrait 22% (n=2/9) de déceés contre 0,56%
dans I'étude d’Antoon et al. 15,1% pour les SL uniquement dans I'étude d’'HSU et al.
et aucun décés dans la série de Sibbald et al. (112,113,116). Les principales
complications dans notre série sont cutanées (86%, n=6/7) et oculaires (71%, n=5/7) ;
dans la série de 16 NE de Sibbald et al. 25% des patients avaient des complications
oculaires et 25% avaient des complications cutanées ce qui est moins important que
dans notre cohorte mais dans la série de 16 NE de Sato et al. 67% des patients avaient

des séquelles respiratoires (14%, n=1/7 dans notre étude) (113,114).
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Dans notre groupe des EAS (n=12) le sexe ratio est de 3/1 (75%) en faveur des
garcons, deux études retrouvent une prédominance masculine mais moins importante,
64% de garcons dans I'étude de Ming et al. a nuancer car composée uniquement de
nouveau-neé (117) et 58% de gargons dans I'étude de Liy-Wong et al. (118). La série
francaise rétrospective de 340 cas d’EAS de Lamand et al. retrouvait un sexe ratio de
1 (119) et 'étude d’Handler et al. précise qu’il n’y a pas de prédominance pour un sexe
ou l'autre (95). Enfin une seule étude retrouvait une prédominance féminine a 1,2/1, il
s’agit de I'étude rétrospective de Staiman et al. comprenant 589 cas d’EAS aux USA
(120). L’age médian de nos EAS est de 1 an, ce qui confirme la tendance selon laquelle
'EAS touche uniquement les enfants avant 5 ans (95). L’age moyen lui est plus bas
dans I'EAS par rapport aux EPM et aux NE. Dans I'étude Liy-Wong et al. I'age médian
est de 3,1 an et dans 'étude de Lamand et al. 'age médian est de 2 ans (118,119).
L’étude de Ming et al. ne retrouve pas la prématurité comme un facteur de risque
d’EAS dans sa série de 39 nouveau-né, ce qui est concordant avec nos 75% d’EAS
nés a terme (25% de données manquantes) (117). Un facteur de risque qui semble se
dessiner est 'antécédent personnel de dermatite atopique retrouvé chez 17% des cas
de notre série et 20% des cas de I'étude de Liy-Wong et al. (118). Notre série a
également retrouvé 33% d’antécédent familial d’atopie. On pourrait donc se demander
si la dermatite atopique n’est pas un facteur de risque d’EAS et inversement si la
survenue d’'une EAS ne serait pas prédictive d’'une dermatite atopique future. La durée
médiane entre I'apparition des symptomes et I'’hospitalisation est de 3,5 jours dans
notre étude ce qui est concordant avec les 2,8 jours de Liy-Wong et al. (118). Le délai
médian entre les prodromes et la symptomatologie cutanée est inférieur a 1 jour dans
notre étude ce qui correspond a la description clinique dans l'article d’Handler et al.
(95). La moitié de nos EAS ont séjourné en réanimation avec néanmoins une durée
médiane de séjour de 0,5 jour. Nous ne retrouvons pas de données concernant les
lieux de prise en charge de cette pathologie. La durée moyenne d’hospitalisation est
de 4,5 jours, plus courte que pour les autres affections étudiées. La méme durée
d’hospitalisation est retrouvée dans I'étude de Liy-Wong et al. (118). Les trois éléments
sémiologiques les plus retrouvés étaient I'érythéme, le décollement cutané et les bulles
comme dans I'étude de Liy-Wong et al. (118). Contrairement a ce que I'on pourrait
penser I'hyperthermie est moins fréquente dans 'EAS que dans les 2 autres groupes.
Dans 75% des cas, la porte d’entrée se situe a I'extrémité céphalique ce qui reflete

bien le fait que les deux muqueuses les plus atteintes sont les yeux et la bouche (75%
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des cas). La méme observation est faite dans I'étude de Liy-Wong et al. avec un
érythéme qui débute dans 74% en regard de la téte et du cou et concernant la
topographie des Iésions, de maniere moins probante que la porte d’entrée, le tronc est
plus fréquemment touché que les membres (118). Aucun décés n’est déclaré et trés
peu de mesures réanimatoire ont été entreprises (3 enfants ont nécessité
'administration de morphiniques comme dans la série de Liy-Wong et al) (108). Dans
la littérature, la mortalité est estimée a 4% notamment dans I'étude d’Elias et al. par
exemple et aucun décés n’a été déclaré dans la série de 84 enfants de Liy-Wong et
al. (118,121). Le bilan biologique semble normal hormis un syndrome inflammatoire
retrouvé dans 30% de notre série, les PCT sont négatives, peu de données sont
retrouvées dans la littérature concernant le retentissement biologique mais Ming et al.
ne retrouvait une élévation de la CRP que dans 7% des nouveau-nés de leur série
(117). Dans notre série, 4 EAS soit 33% ont été biopsiées avec une confirmation
diagnostic systématique, alors que dans I'étude de Liy-Wong et al. seulement 1 enfant
sur les 84 de la série a été biopsié pour confirmation diagnostique (118). Parmi nos 4
biopsies, 2 ont été réalisées devant un doute diagnostic avec un SL et 2 pour
confirmation d’une forte suspicion d’EAS. La premiére information que I'on peut tirer
des données précédentes est que le dermatologue permet systématiquement d’établir
le bon diagnostic ou a défaut d’orienter vers ces 3 pathologies ; la seconde est que la
réalisation de la biopsie n’est peut-étre pas utile en cas de doute avec un EAS étant
donné que le patient s’améliore trés rapidement sous antibiothérapie adaptée et est
méme déja sorti de [I'hépital avant de pouvoir obtenir les résultats
anatomopathologiques. L’EAS peut étre confondue avec les NE mais il n'y pas
d’atteinte muqueuse dans 'EAS (uniquement péri-orificiel) et il n’y a pas de nécrose
kératinocytaire a 'histologie comme dans les NE ou dans 'EPM.

Tous les enfants atteints d’'une EAS avaient recu de 'AUGMENTIN ou de
'OXACILLINE et de la CLINDAMYCINE dans 58% des cas, dans I'étude de Liy-Wong
et al. et de Ming et al. les céphalosporines étaient utilisés a la place de TAUGMENTIN
quand les enfants ne recevaient pas de I'OXACILLINE, et recevait de la
CLINDAMYCINE dans 40 a 50% des cas (117,118). Les séquelles pédiatriques sont
trés rares si la prise en charge est rapide ; dans notre étude aucune complication n’a

été observée (96).

70



Stéphane KANDEMIR [Tapezici] Discussion

Concernant les 2 groupes d’EPM induits ou non par M.Pneumoniae, on retrouvait une
prédominance de gargons dans les deux groupes ce qui concorde avec l'étude
d’Amode et al. mais discorde avec celle de Canavan et al. qui retrouvait plus de
garcons dans leur groupe MIRM (34,79).

Concernant 'age au diagnostic, le groupe EPM induits par M.Pneumoniae semble plus
jeune comme dans I'étude de Canavan et al. a la différence que cette étude n’était pas
pédiatrique (dge médian dans le groupe MIRM 11,9 ans) mais non retrouvé dans
I'étude d’Amode et al. (34,79).

L’étude de Canavan et al. concernant 202 EPM induits par M.Pneumoniae met en
évidence une durée médiane de 8 jours entre I'apparition des prodromes et le début
de I'éruption cutanée alors que notre étude ne retrouve que 3 jours de délai dans le
groupe EPM non induits par M.Pneumoniae et inférieur a 1 jour dans le groupe EPM
induits par M.Pneumoniae mais est allongé a 7 jours en terme de délai avant
hospitalisation (79). La durée médiane d’hospitalisation est plus longue dans notre
groupe EPM non induits par M.Pneumoniae (10 vs. 7 jours) alors que c’est l'inverse
(5,1 vs. 9,5 jours) dans I'étude d’Amode et al. (34).

Tous les enfants du groupe EPM non induits par M.Pneumoniae ont présenté de
I'hyperthermie et 88% (n=8/9) des enfants du groupe induits par M.Pneumoniae ont
également eu de I'’hyperthermie ce qui concorde avec la série de Canavan et al. qui
précise bien que presque tous (97%) les EPM induits par M.Pneumoniae ont eu des
prodromes et I'étude de Sokumbi et al. qui précise que les prodromes sont fréquents
dans 'EPM de maniére générale (65,79). Notre étude confirme la tendance selon
lagquelle les Iésions cutanées (en cocarde notamment mais aussi bulleuses) sont moins
fréquentes dans le groupe EPM non induits par M.Pneumoniae. Par contre nous avons
retrouvé moins d’atteinte muqueuse dans notre groupe EPM induits par
M.Pneumoniae ce qui discorde avec les études de Canavan et al. et d’Amode et al.
alors que les enfants ont globalement été hospitalisés dans les mémes services
(34,79). Si'on compare notre groupe EPM induits par M.Pneumoniae a celui d Amode
et al. 'atteinte orale est constante dans les 2 groupes, I'atteinte oculaire est similaire
(78% vs 76%) par contre les 3 derniéres muqueuses sont bien moins touchées dans
notre série (nasale 0, génitale 33% et anale 0 vs. 33%, 60% et 15%) ce qui traduit
peut-étre un examen clinique moins approfondi dans notre série (34).

Il N’y a pas de données sur la nécessité de soins de supports qui semble étre la méme

dans les 2 sous-groupes, il semblerait néanmoins qu'un EPM induits par
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M.Pneumoniae hospitalisé en réanimation y reste plus longtemps sans pouvoir le
confirmer statistiquement. Il n'y a pas de données non plus dans la littérature qui
compare les résultats biologiques mais il semblerait que la neutrophilie soit plus
fréquente dans le groupe EPM induits par M.Pneumoniae sans que cela ne soit
statistiquement significatif. Sur le plan radiologique dans le groupe EPM induits par
M.Pneumoniae, la proportion de radiographies normales (33%, n=3/9) est la méme
que dans I'étude d’Amode et al. (39%, n=11/28), néanmoins les radiographies
pathologiques différent avec une prédominance d’opacités localisées dans notre sous-
groupe (33%, n=3/9) contre une prédominance de syndrome interstitiel (39%, n=11/28)
dans le groupe d’Amode et al. (34). L’idée regue selon laquelle le M.Pneumoniae
donne quasi exclusivement des syndromes interstitiels est probablement fausse. Sur
le plan thérapeutique, les patients du groupe EPM induits par M.Pneumoniae ont regu
moins de corticoides systémiques (22%, n=2/9 vs 50%, n=5/10) comme dans I'étude
d’Amode et al. mais dans une moindre mesure (6%, n=2/33 vs 14%, n=14/100) et de
la méme fagon qu’un patient du groupe EPM induits par M.Pneumoniae n’a pas regu
de macrolides dans notre sous-groupe, 18% (n=6/33) des EPM induits par
M.Pneumoniae d’Amode et al. n’en n’ont pas regu également (34). Enfin concernant
les 2 EPM récurrents, 'un d’entre elle est a M.Pneumoniae et la seconde est
indéterminée ce qui est discordant avec I'étude de Canavan et al. qui retrouve moins

de récurrence dans les MIRM (79).

De maniére générale :

Le fait qu'un seul médecin libéral sur 18 ait orienté son patient vers les urgences
pédiatriques suggerent le fait que les médecins libéraux ne sont pas suffisamment
sensibilisés a la dermatologie pédiatrique d’'urgence. Une fois I'enfant pris en charge
aux UP du CHU de Lille, l'avis du dermatologue est systématiquement et rapidement
demandé ce qui permet une collaboration pluridisciplinaire et donc une prise en charge
précoce de la pathologie une fois que I'enfant est aux UP. La prise en charge des NE
et des EAS est bonne et conforme aux recommandations que nous citons, en revanche
les EPM sont trop souvent traités a la fois par antiviral et par antibiotiques et bien que
le rendement pour 'HSV est discuté, celui pour M.Pneumoniae est intéressant mais
ne permet pas une adaptation thérapeutique. Il n'y pas de recommandation dans la
prise en charge de 'EPM mais il semblerait que le traitement antiviral ne soit pas

efficace en phase aigué et que les macrolides aient un intérét pour traitement une
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pneumopathie associée a un EPM induit par M.Pneumoniae (64). Depuis quelques
années maintenant, I'idée selon laquelle les EPM peuvent étre divisés en 2 sous-
groupes semblent se confirmer : d’un cété les EPM classiques induits le plus souvent
par HSV avec une atteinte acrale en cocarde prédominante, une atteinte muqueuse
au second plan, une histologie montrant quelques éléments nécrotiques et des
récurrences non rares ; de 'autre les EPM induits par M.Pneumoniae avec une atteinte
muqueuse plus sévére au premier plan par rapport a une atteinte cutanée atypique
associée a une histologie superposable au NE, des séquelles respiratoires notamment
plus fréquente mais des récurrences plus rares.

Notre étude retrouve globalement plus de complications que les précédentes, ce qui
est expliqué d’'une part, par le fait qu’un suivi systématique est réalisé au CHU de Lille
pour les EPM et les NE permettant ainsi leur diagnostic et leur prise en charge mais
également par le fait que nous ayons contacté 2 familles sur 3 permettant de compléter
le recueil des complications. Un suivi multidisciplinaire est nécessaire cependant mais
n’est pas systématique malheureusement certainement par la complexité de sa mise

en place étant donné la rareté de ces pathologies.

Il existe peu d’études reprenant les caractéristiques démographiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques des EPM, des NE et des EAS pédiatriques.

Les variables analysées étaient nombreuses, permettant ainsi de dresser un profil le
plus exhaustif possible de chacune des entités étudiées dans les limites de I'effectif.
Le suivi par appel téléphonique a permis de compléter ce recueil et de rappeler
importance d’un suivi multidisciplinaire devant la proportion importante de
complications dans les NE et dans les EPM a moindre mesure.

Les principales limites de notre étude sont les caracteres rétrospectif et monocentrique
ainsi que le faible effectif imposé par la faible incidence de ces pathologies qui plus est
dans la population pédiatrique pour les deux premiéres.

Trouver les enfants a été difficile, en effet I'utilisation de la codification n’est pas
optimale car la grande majorité des patients n'ont pas été hospitalisés en dermatologie
et donc cette codification n’est pas réalisée a partir de libellés dermatologiques, et
varient selon les services dans lesquels les enfants ont été pris en charge. De plus les
dossiers médicaux informatisés pour le recueil de données représentent un biais de
par le nombre de données manquantes.

Une étude prospective diminuerait ce biais d’analyse.
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Conclusion

Nous rapportons une série pédiatrique descriptive d’érythémes polymorphes majeurs,
de syndrome de Stevens Johnson Lyell et d’épidermolyse aigué staphylococcique.
L’EAS atteint des enfants plus jeunes que dans 'EPM et les NE. La prise en charge
initiale des enfants atteints d’EAS est plus souvent réanimatoire par rapport aux EPM
alors que I'hospitalisation d’'une EAS est plus courte qu’'un EPM, cela suggére une
surestimation de la gravité de 'EAS de par son tableau initialement bruyant confirmée
par un délai d’hospitalisation plus court dans 'EAS. Une authentique altération de I'état
général semble étre prédictive d’'un tableau de NE tout comme l'infiltration Iésionnelle
et une atteinte muqueuse plus diffuse alors que I'absence d’hyperthermie est en faveur
d’'une EAS.

L’atteinte génitale et nasale apparait comme un élément d’orientation pertinent a la
phase précoce, justifiant son identification. La biopsie était un élément important dans
la démarche diagnostique mais avec un délai de résultat incompatible avec une prise
de décision rapide. Notre étude démontre l'intérét d’'une expertise dermatologique
rapide apparait comme étant nécessaire devant tout décollement cutané pédiatrique.
Les complications constituent pour les NE et les EPM une part primordiale de la prise

en charge dans la pathologie et justifie d’un suivi pluridisciplinaire.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire de suivi

Questionnaire suivi thése dermato-pédiatrie

Ce questionnaire a pour but de recueillir des éléments pertinents concernant le suivi
d’enfants ayant été hospitalisé au CHRU de Lille pour un érythéme polymorphe
majeur, un syndrome de Stevens-Johnson/Lyell ou une épidermolyse
staphylococcique aigué.

Nom/Prénom :
Age au diagnostic / actuellement :

1. Est-ce que votre enfant présente ou a présenté une ou plusieurs des
séquelles suivantes suite a son hospitalisation ?
Cutanée :
- Cicatrice hypo ou hyperpigmentés
- Neevi
- Grains de milium
- Dystrophie unguéale
- Alopécie
- Cicatrice
Oculaire :
- Syndrome sec oculaire
- Trichiasis
- Vascularisation cornéenne
- Cicatrice cornéenne
- Symblépharon
- Kératite
- Cécité
Oral :
- Xérostomie
- Synéchie
- Microstomie
- Gingivite chronique
- Caries
- Parodontite
- Dysgueusie
- Anomalie du développement dentaire
- Candidose
Gastro-intestinal :
- Pancréatite
- Colite
- Sténose cesophagienne
- Ulceéres intestinaux chroniques
Génito-urinaire :
- Sténose vaginale
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- Fusion labiale

- Hydrocolpos

- Hématocolpos

- Dyspareunie

- Sécheresse vaginale
- Sténose urétrale
Pulmonaire :

- Bronchite

- Bronchectasies

- Cicatrice laryngée ou pharyngée
Auto-immune :

- Lupus

- Sjogren

- Thyroidite
Psychiatrique :

- Anxiété

- Dépression

2. Est-ce qu’un suivi a eu lieu par rapport a la pathologie ou a des séquelles ?
- Oui/Non
- Pourquoi
- Ou?
- Combien de temps ?

3. Traitement des complications
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Résumé :

Introduction : Les nécrolyses épidermiques (NE) comprenant le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)
et le syndrome de Lyell (SL), I'érythéme polymorphe majeur (EPM) et I'épidermolyse aigué
staphylococcique (EAS) sont les 3 principales dermatoses bulleuses aigués pédiatriques. Elles
comportent des similarités mais leur prise en charge et leur pronostic difféere significativement. La
problématique réside dans leur identification la plus précoce possible. Le but de ce travail est de décrire
les caractéristiques d’'une série dans le Nord Pas-De-Calais.

Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, menée de 2010 a
2020, sur une population pédiatrique, présentant un diagnostic clinique d’EPM, de NE ou d’EAS, afin de
recueillir les caractéristiques démographiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques et d’évolution.
Résultats : On identifiait 40 patients, dont 48% (n=19/40) d’EPM, 22% (n=9/40) de NE et 30% (n=12/40)
d’EAS pour lesquels un avis dermatologique a systématiquement été demandé. L’adge médian
d’apparition était de 4,5 ans, plus précoce pour les EAS plus tardif pour les EPM. Dans 22% (n=2/9) des
NE, I'étiologie n’était pas médicamenteuse. Le délai médian entre I'apparition de la symptomatologie et
I'hospitalisation était de 5 jours. Presqu’un enfant sur deux avait sollicité I'avis d’'un médecin libéral ; un
seul avait orienté I'enfant aux urgences pédiatriques. Prés de la moitié des enfants (45%, n=18/40)
avaient été hospitalisés en réanimation. La durée médiane totale d’hospitalisation était de 7 jours, plus
courte dans les EAS. La biopsie cutanée permettait la confirmation diagnostique systématiquement
(n=12/12 dont 8 NE et 4 EAS). Le profil sérologique n’était pas réalisé de maniére systématique dans
les EPM et les NE mais était en faveur d’'une infection récente par Mycoplasma Pneumoniae et Herpés
Simplex Virus (HSV) dans respectivement 61% (n=11/19) et 18% (n=3/19) des EPM sans permettre pour
autant une adaptation thérapeutique. La majorité des NE (n=6/7, 86%) ont présenté des séquelles
notamment cutanées et oculaires ce qui justifie d’un suivi pluridisciplinaire pour cette pathologie. On
dénombrait 2 décés dans les NE. Une nouvelle entité a émergé ces derniéres années : la Mycoplasma
Pneumoniae Induced Rash and Mucositis (MIRM) qu’il va étre important de différencier des EPM car
présentant des séquelles plus fréquemment.

Conclusion : Nous rapportons une série descriptive d’EPM, de NE et d’'EAS pédiatriques. La biopsie
était dans cette série un élément important dans la démarche diagnostique mais avec un délai de résultat
incompatible avec une prise de décision rapide. L'intérét de I'expertise dermatologique apparait comme
nécessaire devant tout décollement cutané pédiatrique.
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