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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CH

KILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL MESNAOUI Abbes

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
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Syndrome de Lyell et choc septique

Le syndrome de Lyell ou Nécrolyse Epidermique Toxique (NET) est une
urgence dermatologique caractérisée par une nécrose aigue de I’épiderme
excédant 30% de D’aire corporelle a la différence du syndrome de Stevens-

Johnson (SJS) qui touche moins de 10% de la surface corporelle.

C’est une affection rare, son incidence est faible de 1 a 2 cas par million
d’habitants par an, (11) mais elle s’accompagne d’une mortalité élevée qui varie

entre 25 et 50%. Elle atteint surtout I’adulte mais peut se voir a tout age.

Plusieurs facteurs génétiques, immunologiques et viraux sont supposés étre
impliqués dans la physiopathologie du syndrome de Lyell, mais qui reste encore

mal ¢élucidée. (5-12)

Le plus souvent d'origine médicamenteuse, les principaux groupes
médicamenteux  impliqués sont les sulfamides antibactériens, les

anticonvulsivants, les anti-inflammatoires non stéroidiens et la névirapine. (11)

Cependant, d'autres étiologies, y compris l'infection, les tumeurs malignes,
et la vaccination peuvent exister. Les patients infectés par le virus de

I'i'mmunodéficience humaine ont une incidence plus ¢élevée de la NET. (11-12)

La nécrolyse se traduit cliniquement par un €érythéme généralisé¢ et un
décollement épidermique avec signe de Nikolsky et des 1ésions muqueuses. (4)
La fievre est présente et 1’état général est gravement altéré, ainsi qu’une atteinte

multiviscérale. (5)

Sur le plan histologique, le syndrome de Lyell se caractérise par une
nécrose des kératinocytes et une altération de la jonction dermoépidermique

associés a un infiltrat cellulaire. (12)
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Les manifestations ophtalmologiques et pulmonaires sont fréquentes et

laissent des séquelles chez 50 % des survivants.(12)

La cause la plus fréquente des déces est le choc septique, nécessitant une

antibiothérapie bien adaptée et une meilleure mise en condition. (2)

La prise en charge précoce des patients dans les unités de soins intensifs

pour grands briilés a amélioré le taux de mortalité. (11)

Nous rapportons les observations de trois patients agés respectivement de
83,61 et 73 ans avec syndrome de LYELL compliqué de choc septique colligés
au service de réanimation des grands brulés de 1’hopital Militaire d’Instruction

Mohamed V de Rabat.
L’objectif de ce travail est de :

Montrer que la gravit¢ du syndrome de LYELL est déterminée par
I’installation du choc septique. En associant les données de nos observations

avec celles de la littérature.
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Syndrome de Lyell et choc septique

OBSERVATION N° 1:

Il s’agit de Madame A.S agée de 61 ans admise au service de réanimation
des grands brulés de I’hopital Militaire d’Instruction Med V de Rabat pour une

éruption cutanée étendue extensive.

On trouve dans ses antécédents un mois auparavant une kératite par le

Sulfaméthoxazole-Triméthoprime pendant un mois.

Huit jours avant son admission, la patiente avait développé un érythéme
localisé au niveau des membres supérieurs et s’étendant progressivement sur le
reste du corps avec une sensation de mal de gorge, ce qui a motivé une
consultation chez un médecin généraliste qui lui a prescris une antibiothérapie a

base d’amoxicilline et d’acide clavulanique.

Aucune amélioration clinique n’est apparue, bien au contraire, 1’état de la
patiente s’est compliqué avec apparition de bulles et de vésicules, en plus d’un
cedéme généralisé.

Cette situation a conduit la malade a une consultation au service de
dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire Ibn Sina de Rabat ou des soins

locaux ont été prodigués et le diagnostic d’une nécrolyse épidermique toxique

(NET) a été établi.

La patiente est alors évacuée vers le service de réanimation des grands

brulés de I’hdpital Militaire.
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A son admission, la patiente €tait consciente, la fréquence cardiaque (FC) a
65bat/min, la tension artérielle (TA) : 140/73 mm Hg, la température a 37°C, la
saturation en oxygene (Sa02) a 96 %, la fréquence respiratoire (FR) a 19

cycles/min.

L’examen cutané retrouve des 1ésions maculaires et maculo-papuleuses qui
touchent le visage, le thorax et les membres inférieurs avec signe de Nikolsky
(décollement de I’épiderme en zone saine sous la pression du doigt), 1’évaluation

de la surface cutanée atteinte est de 70 %.

Le diagnostic du syndrome de Lyell au sulfaméthoxazole-Triméthoprime

est alors confirmé et le cas a été signalé au centre de pharmacovigilance.

Examen ophtalmologique retrouve une conjonctivite allergique avec

sécheresse oculaire, une acuité visuelle conservée et une cornée indemne.
Absence de lIésions muqueuses a I’examen gynécologique.
Le reste de I’examen clinique est sans particularité.
= Biologie :
e NFS normale
e lonogramme normal
e CRP =180 mg/l

e Taux de procalcitonine > 0.5 pg/l et tend vers des résultats largement

supérieurs.

e Albuminémie < 20g/l
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e Le bilan de la coagulation est normal : Plaquettes = 180 000 /mm3,
TP=90%, TCA= 32s.

e Un prélevement de sang pour hémoculture s’est révélé négatif.
Conduite a tenir :

e Monitorage hémodynamique et respiratoire

Surveillance horaire de la diurese, la température, la FR, FC et la
Sa02.

e Oxygénothérapie a 51/min
e Reéanimation hydroéléctrolytique
e Alimentation parentérale

e Prévention de la maladie thromboembolique par Héparine
0.4mg/24h

e Prévention de I'ulcere de stress par Oméprazole 40 mg/24h.
e Perfusion d’albumine a 20%.
» Traitement des atteintes oculaires :

e Prévention des infections ophtalmologiques par 1’acide fucidique et

I’hexamidine
e Réduction de la sécheresse oculaire par le carbomere.
= Les soins cutanés
e Application de pansements a base d’antiseptiques non irritants.
e Application quotidienne de la Biafine et des gazes paraffinés

e Balnéothérapie quotidienne.
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L’évolution était marquée par I’installation d’une tachycardie a 130, SaO2
a 93%, la température a 40°C, une oligurie, tension artérielle était a 80/40

mmHg.

La CRP =200 mg/l, le taux des globules blancs = 20 000/mm3, PNN =
15 650 /mm3.

L hypotension artérielle ne répondait pas au remplissage, ce qui a nécessité

I’administration de la Noradrénaline

C’était un choc septique a Klebsiella pneumoniae retrouvée dans les

hémocultures.

Une antibiothérapie adaptée a D’antibiogramme a base d’Amikacine,

Vancomycine et Moxifloxacine a été instaurée.

L’hyperglycémie franche a 18 mmol/l et hypokaliémie a 3 mmol/l
nécessitant un suivi quotidien de la glycémie capillaire, la réalisation de I’'ECG

et une perfusion de KCI.

Le suivi ophtalmologique a révélé des complications sous forme de
conjonctivite fibrosante, brilure des deux paupieres et un symblépharon
(adhérence entre la membrane conjonctive des paupieres et la membrane
conjonctive qui recouvre le globe oculaire) qui a suscité la mise en place d’un

conformateur.

La nutrition artificielle a permis un gain en matiere de régénération

cutanée.

L’¢évolution était favorable apres une durée d’hospitalisation de 20 jours.
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OBSERVATION N° 2:

Il s’agit d’un patient 4gé de 83 ans admis au service de réanimation des
grands brulés de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat pour

éruption cutanée.

On retrouve dans ses antécédents un tabagisme chronique, une ischémie
aigue des membres inférieurs, une insuffisance rénale aigue nécessitant un
traitement par furosémide et dialyse par cathéter fémoral, un (Edéme aigu des
poumons, une tumeur du bas rectum traitée par radiothérapie et port de prothése

aorto-bifémoral nécessitant un traitement préventif par I’aspirine.

Quelques jours avant la survenue des événements cutanés, le patient faisait
des séances hebdomadaires de dialyse rénale suite a laquelle il a contracté une
infection nosocomiale sur cathéter artériel fémoral qui a nécessité un traitement

a la pipéracilline-tazobactam.

A son admission, le patient présentait un trouble de conscience, il était
fébrile a 39°C avec une instabilit¢ hémodynamique avec une hypotension
artérielle : 80/40 mm Hg ne répondant pas au remplissage vasculaire, une

tachycardie a 95 battements/minutes, Sa02= 90 % Et une oligoanurie.

A DP’examen cutané, un décollement épidermique de 30 % de la surface
cutanée touchant le cou, le dos, les mains, le thorax et s’étendant jusqu’aux

jambes avec signe de Nikolsky positif.

Le diagnostic du syndrome de Lyell a la pipéracilline-tazobactam a été
confirmé et a €té signalé au centre de pharmacovigilance avec d’emblée un choc

septique.
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Examen des muqueuses oculaire et génitale était sans particularités.

Le reste de I’examen clinique est sans particularité

Examens complémentaires :

NFS : Anémie a 8g/dl et hyperleucocytose 18 600/mm?
Urémie et créatinine largement supérieures a la norme
Clairance rénale effondrée a 26 ml/min/1.73-m™
Hyperglycémie a 1,65 g/l

Hypokaliémie a 2.5 mmol/l

Albuminémie < 20g/1

CRP a 196 mg/1 et procalcitonine a 2 pg/l

Bilan de la coagulation normal

L’hémoculture : a révélé une infection a Escherichia coli et

Enterobacter cloacae.

Notre conduite a tenir était d’instaurer un remplissage vasculaire et

I’administration de noradrénaline tout en assurant un suivi hémodynamique et

respiratoire avec contrdle horaire de la diurése, la FC, la TA et la température,

e Oxygénothérapie a 5 /min

e Apport d’eau et d’¢lectrolyte (KCIl) permettant de régulariser la

kaliémie

e Alimentation parentérale : Oliclinomel 1 flacon/jour

10
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La prévention de ’ulcére de stress était assurée par Oméprazole 40 mg/jour
en intraveineux et la prévention des maladies thromboemboliques par Héparine

a bas poids moléculaire Enoxaparine 40 mg/j en sous cutané.

Le patient a également bénéficié d’une perfusion quotidienne d’albumine a

20% qui a permis de rétablir I’albuminémie.

La prise en charge de D’infection par une antibiothérapie adaptée a

I’antibiogramme a base d’imipené¢me et de moxifloxacine.

Les soins cutanés par 1’application quotidienne de pansements et une
balnéothérapie avec prévention d’escarre par un changement de position et

friction des zones d’appui.

Une séance d’hémodialyse de 4 heures a permis de rétablir les valeurs

homéostatiques
Mesure de la glycémie capillaire était effectuée toutes les 4 heures.

L’¢état de santé du patient a évolué¢ vers une pancréatite aigliec avec une
¢lévation du taux d’amylasémie et de lipasémie, le score de Ranson a 4, un stade

D de Balthazar a la classification scannographique.

La réanimation adaptée, la mise en place d’une sonde nasogastrique,
I’instauration d’un traitement par inhibiteur de pompe a protons et la poursuite
du traitement antibiotique a base d’imipenéme et moxifloxacine a permis

I’amélioration de I’état de santé du patient.

La nutrition parentérale a permis un gain en matieres protéiques et une

régénération de 1’épiderme et I’antibiothérapie s’est avérée efficace.

Le suivi par I’endocrinologue a permis une correction de la glycémie, 1’état
du patient s’est amélioré avec guérison apres une durée d’hospitalisation de 10

jours.

11
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OBSERVATION N°3:

Patient 4gé de 71ans, pére de trois enfants admis au service de réanimation
des grands brulés de I’hopital Militaire d’Instruction Med V de Rabat pour une

éruption cutanée étendue qui évolue depuis 3 jours .

On trouve dans ses ATCD un tabagisme depuis 50 ans une cardiopathie
ischémique depuis 4ans, pour laquelle il a été mis sous Sintrom* (AVK),
Coronat* 6,25 (B bloquant), Redlip* (Statine), Triatec* (IEC), une BPCO. Une

Néphrectomie depuis 40 ans pour une néphropathie non documentée.
Prise de Rinomicine* pour un syndrome grippal.

Le début de la symptomatologie remonte a trois jours de son admission,
par ’apparition de Iésions cutanées maculaires et bulleuses étendues associé a

un décollement de 30% de la surface cutanée.
L’examen a I’admission retrouve un Patient conscient, fébrile a 39°C.
Le patient est eupnéique, sa fréquence respiratoire est a 17 cycles/min.

La pression artérielle chiffrée a 150/85 mmHg, la fréquence cardiaque a 80

bat/min.

L’examen cutané retrouve des 1ésions maculaires, vésiculeuses et bulleuses
diffuses associées a un décollement €pidermique, touchant la téte, le cou, les
mains, la face antéricure du tronc, la surface de décollement est de 30% avec

signe de Nikolsky positif.

On a noté une absence de lésions ou d’érosions muqueuses lors de

I’examen ORL, oculaire, uro-génital et anal.

12
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L’examen pleuropulmonaire retrouve des rales ronflants bilatéraux a
I’auscultation et un hippocratisme digital. Le reste de I’examen était sans

particularités.

Le diagnostic du syndrome de Lyell & Rinomicine (paracétamol) est retenu

et a été signalé au centre de pharmacovigilance.

Le bilan biologique met en évidence une hyperleucocytose modérée a
10200 ¢éléments/mm a PNN, sans anémie (HB = 14g/dl), un syndrome
inflammatoire avec une CRP a 89.2 mg/L. La Glycémieest a 1.46 g/l, la

fonction rénale est normale, I’ Albuminémie a 38g/1.
Il n’existe pas de troubles hydro électrolytiques.
Le bilan d’hémostase €tait normal (TP : 77% TCA : 29 secondes)

On a mis en place un monitorage hémodynamique et respiratoire avec la
surveillance horaire de la diurese, la température, la FR, FC et la SaO2, le
remplissage  vasculaire par le sérum salé 9 %o 500 ml/4h. L’alimentation

parentérale est mise en route par Oliclinomel 1 poche/jr.

La prophylaxie thromboembolique est assurée par HBPM 0.4ml/24h et la
prévention de 'ulcére de stress par I’oméprazole 40 mg /24havec la poursuite de

son traitement initial.

Les soins cutanés reposaient sur I’application de pansements a base
d’antiseptiques non irritants, 1I’application quotidienne de la Biafine et des gazes

paraffinés. Le patient a bénéficié d’une balnéothérapie quotidienne.

13
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A J 3 de son hospitalisation, 1’état du patient s’est aggravé par I’installation
de trouble de conscience et d’une détresse respiratoire aigiie avec des signes de
lutte et polypnée (Fréquence respiratoire a 30 cycles/min) et une instabilité
hémodynamique : désaturation brutale avec tachycardie a 130 bat/min,
hypotension artérielle a 80/50 mmhg qui ne répondait pas au remplissage

vasculaire nécessitant I’administration de noradrénaline en PSE.

Le patient était fébrile a 40°C. La diurese s’est effondrée est devenue <
0.5ml/kg/h.

La gazométrie sanguine montre une hypoxie et une acidose :
Pao2=76mm Hg.

Le pH a 7.31. Reserve Alcaline : 18 mmol/l. Lactatémie = 4mmol/I.
La CRP ¢tait élevée a 242.5 mg/L.

La fonction rénale altérée avec un taux d’urée a 0.79 g/l et de créatinine a
11 mg/l.

Hyperkaliémie : 6 mmol/L

Albuminémie a 22 g/l

Glycémie a 3 g/l

Cytolyse hépatique avec : ASAT : 870 U/l et ALAT : 213 U/l
Hyperlactatémie a 4.1 mmol/l

Le bilan a révélé également une neutropénie a 3100 éléments/mm3 et une

anémie a 12 g/dl.
Bilan d’hémostase : TP : 47% TCA : 35.3s

On a complété par une radiographie thoracique qui montrait une surcharge

hilaire bilatérale.

14
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A noter qu’on a éliminé I’origine cardiaque de la détresse respiratoire
devant : ECG normal + taux de troponine normal, échographie transthoracique

¢galement réalisée et revenue sans particularités.

Devant I’aggravation de la détresse respiratoire une deuxieme radiographie
thoracique a été faite objectivant un poumon blanc (atélectasie) du poumon
gauche conduisant a la réalisation d’une fibroscopie bronchique montrant un
décollement de [I’épithélium pulmonaire, une hémorragie alvéolaire avec
obstruction bronchique, 1’examen cytobactériologique d’une aspiration
bronchique qui a révélé la présence de coccobacilles (Acinetobacter baumanii )

et de BGN (Klebsiella pneumoniae, Proteus Mirabilis)

Des prélevements bactériologiques avec antibiogrammes ont été réalisés:
Une Hémoculture qui met en évidence la présence de BGN, a I’identification il
s’agissait de Klebsiella pneumoniae et ProteusMirabilis, et la réalisation de
culture d’un cathéter central met en ¢évidence la présence de

BGN (Identification : Proteus Mirabilis).

Le patient a été intubé et ventilé, et il ne s’est pas amélioré malgré la

ventilation mécanique.

Il s’agissait d’un choc septique a point de départ cutané et pulmonaire,

associée a une atteinte pulmonaire spécifique du syndrome de Lyell.
On a mis en route une antibiothérapie adéquate a base de :
Imipénéme 1g/8h, Amikacine 500 mg/12h, Teicoplanine 400mg/24h

L’aggravation de I’état hémodynamique et respiratoire conduisant au

déces dans un tableau de défaillance multi viscérale.

15
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I. HISTORIQUE :

En 1922, ALBERTMASON STEVENS et FRANK CHAMBLISS
JOHNSON avaient rapporté deux observations d’enfants présentant une
éruption cutanée disséminée fébrile associée a une stomatite €rosive et une
atteinte oculaire sévére. Les l€sions cutanées €taient faites de macules discretes
rouges foncées, comprenant parfois un centre nécrotique. Plus tard le syndrome

de Stevens-Johnson (SJS) a été assimilé a 1’érytheme polymorphe (EP) majeur.

En 1956, ALANLYELL dermatologue é&cossais,introduit le terme
de nécrolyse épidermique toxique, sous laquelle il décrit quatre adultes
présentant une perte extensive de 1'épiderme due a une nécrose, menant ainsi a

une mise a nu du derme.

En réalité, la publication originale portait sur trois pathologies distinctes :
I’érythéme pigmenté fixe (EPF) généralisé, I’épidermolyse staphylococcique
d’origine toxique et le syndrome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxique
(NET).

LYELL ne fit d’abord aucun rapprochement clinique, car les patients de

STEVENS ET JOHNSON, ne présentaient ni bulles, ni décollement

épidermique.

En fait, il apparut trés vite que la NET et le syndrome de Stevens-Johnson
(SJS) étaient des maladies proches : atteinte muqueuse souvent superposable.
Ultérieurement, on a noté que les mémes médicaments pouvaient induire tantot
un SSJ, tant6t une NET et qu’un syndrome de Steven Johnson pouvait souvent

s’aggraver progressivement et prendre 1’aspect d’un syndrome de Lyell.

17
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En 1967, LYELL séparait définitivement les cas d’origine
médicamenteuse chez I’adulte, de ceux dus a une toxine staphylococcique

exfoliante chez I’enfant.

En 1992, un groupe d’experts internationaux a proposé¢ une classification
unanime qui a permis de séparer I’érythéme polymorphe (EP) du spectre

SSJ/NET :

o[ ’EP bulleux : associe un décollement cutané inférieur a 10% de la

surface cutanée (SC) et des cocardes typiques.

elLe SSJ : associe un décollement cutané inferieur a 10% SC et des
cocardes atypiques et planes et non palpables, et des macules

érythémateuses purpuriques €tendues.

eLe syndrome frontiere SSJ/NET : associe un décollement cutané compris
entre 10% et 30% de la SC, des cocardes atypiques et planes et des

macules érythémateuse purpuriques étendues.

elLa NET avec macules associe un décollement cutané supérieur a 30% de
la SC, des cocardes atypiques planes et des macules érythémateuses

purpuriques étendues.

eLa NET sans macules avec un décollement cutané supérieur a 10% de la

SC en lambeaux sans autres 1ésions.

Les formes muqueuses pures d’EP et de NET constituent cependant la
limite de cette classification. Plusieurs études récentes ont confirmé 1’intérét de

cette nouvelle classification.

18
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La premicre a testé cette classification sur 76 malades et a permis de
montrer qu’il existait bien une corrélation entre 1’aspect clinique et I’étiologie, a
savoir que I’EP est plus souvent d’origine infectieuse, en particulier herpétique,

alors que la NET est quasiment toujours liée a une étiologie médicamenteuse.

Cette distinction étiologique semble a I’heure actuelle acceptée par la

quasi-totalité des auteurs.

D’autres études ont mis en évidence des différences histologiques entre EP

et NET.

Une étude rétrospective de 38 cas a montré que dans I’EP il existe moins de
nécrose épidermique, un infiltrat inflammatoire dermique plus important et une

exocytose plus importante que dans la NET et inversement.

Une autre étude portant sur 111 cas a également montré des différences

histologiques entre EP et SIS/NET.

Celle-ci retrouvait un infiltrat lymphocytaire plus dense et une

extravasation €rythrocytaire plus importante dans I’EP que dans le SJS et la

NET.

Enfin, une troisi¢éme étude histologique et immunohistochimique est venue
confirmer qu’il existait bien un infiltrat inflammatoire différent en nature et en

densité entre NET et EP.

Ainsi, il est désormais possible de séparer I’EP du spectre SIS/NET grace a

des critéres étiologiques, cliniques et histologiques.
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En 1993, une revue de la littérature anglophone et francophone a permis de
dresser une liste de 146 médicaments responsables de NET. Depuis cette date,

de nombreux autres médicaments ont €té rapportés.

En 1995, les résultats d’une étude prospective européenne de type cas-
témoins (étude SCAR) ont permis de préciser au mieux la responsabilité¢ de ces

médicaments dans la NET.

En comparant les médicaments utilisés chez 245 cas de SJS ou de NET aux
médicaments utilisés par 1 147 témoins, cette étude a permis de montrer que le
risque de NET était important lors de I'utilisation des sulfamides antibactériens,
des anticonvulsivants et en particulier la carbamazépine, et le phénobarbital, des
AINS de type oxicam, de I’allopurinol, de la chlormezanone (retirée du marché)

et curieusement des corticoides.

Depuis 1996, deux nouvelles molécules semblent €tre associées a un risque

¢leve de SIS/NET, la névirapine et la lamotrigine.

D’exceptionnels cas de NET ont été attribués a des infections bactériennes

séveres.

Il a fallu attendre les années 2000 pour avoir de grandes avancées dans le
domaine de la connaissance de I’étiopathogénie du syndrome de Lyell grace aux
techniques d’immunomarquage de la membrane des lymphocytes sur des

biopsies cutanées de NET. (9)

On a pu constater par la suite que le syndrome de Lyell se complique
souvent de choc septique. En 2016, une étude a été publiée menée a Dr. Hasan
Sadikin General Hospital Bandung en Indonesie, sur 57 patients avec un
syndrome de Lyell, a partir du ler Janvier 2009 au 31 Décembre 2013, en

Indonésie.
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Tous les cas ont été causés par des médicaments tels que le paracétamol (
16,56% ) , la carbamazépine ( 7 % ) , 1'amoxicilline ( 5,73% ) , l'ibuproféne (
4,46% ), la rifampicine ( 3,18% ) , et trihexyphénidyle ( 3,18% ).

Tous les patients ont regu une corticothérapie (100%) Sept a partir de 57
patients (12,28 %) sont décédés ; 5 cas ont développé un choc septique et 2 cas

ont développé une insuffisance respiratoire. (14)

II. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :
Il s’agit d’une maladie exceptionnelle observée dans le monde entier. (2-4)

Dans de nombreux pays, I’incidence du syndrome de Lyell a été évaluée a
environ 1 a 2 cas par million d’habitants par an avec environ 120 cas par an en

France. (2)

En Europe, I’incidence conjointe de la nécrolyse épidermique (SJS/TEN)

est de 2 cas par million d’habitants par an. (2)

Elle pourrait étre plus ¢levée dans certains pays, par exemple a Taiwan,
pour des raisons génétiques (forte prévalence de groupes HLA favorisants, trés

rares en Europe).

Elle survient a tout age. Le risque augmente au-dela de la quarantaine.
BASTUSJI- GARIN rapporte une incidence 2,7 fois plus élevée chez les sujets
de plus de 65 ans que dans une population plus jeune. (4) Les personnes agées
présentent un terrain fragile souvent polymédicamenté, ce qui est le cas chez nos

patients.

La littérature rapporte une légere prédominance féminine avec un sexe ratio

de 0,6, (4) sauf pour les patients atteints de SIDA.
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Ainsi, Saka dans une étude rétrospective portant sur 89 patients a trouvé

une prédominance féminine de 70%. (73)

Sanmarkan dans une étude rétrospective portant sur 25 patients a trouvé

une prédominance féminine de 64%. (74)

Bahar dans une étude prospective sur 5 ans et portant sur 82 patients a

trouvé au contraire une prédominance masculine (46% des cas). (75)

Au cours de I'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH),
I’incidence de nécrolyse épidermique toxique est 100 a 1000 fois plus élevée
que dans la population générale, avec environ 1 cas pour mille par an dans la
population VIH-positif. Dans une étude de patients séropositifs de la région
parisienne a la fin des années quatre-vingt et au début des années nonante, 15
cas de NET ont été signalés chez des patients atteints du SIDA par rapport a
0,04 cas attendus. (17)

III. PHYSIOPATHOLOGIE :

La physiopathologie de la NET est mal connue, obéit & des mécanismes
multiples et variés, correspondant a des réactions inattendues et inexplicables
par les propriétés pharmacologiques du produit. Elles sont imprévisibles, graves

et ne dépendent pas de la posologie. (15)

La pathogénie du syndrome de Lyell associe des mécanismes
immunologiques a une toxicité directe du médicament, favorisée par des

anomalies du métabolisme médicamenteux d’origine génétique ou virale (15).
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1. ANOMALIES DU METABOLISME MEDICAMENTEUX :

Un métabolisme anormal médicamenteux, d’origine génétique ou virale
favorisant I’accumulation exagérée dans 1’organisme de la molécule mere et /ou

des métabolites réactifs, pourrait expliquer la pathogénie de la NET (26).

Les sujets acétyleurs lents font plus de réactions aux médicaments. En
effet, un génotype d’acétylation lente prédispose a des réactions secondaires a
certains médicaments (27). Ces métabolites réactifs pourraient alors, s’ils ne
sont pas détoxifiés par la glutathion -S- transférase, €tre toxiques pour les
cellules épidermiques directement, ou en se conjuguant a des protéines porteuses
(28-29).L’existence d’un déficit acquis en glutathion au cours du SIDA pourrait

expliquer en partie la prévalence €levée des toxidermies sur ce terrain (30).

Certains alleles du complexe d’histocompatibilit¢ HLA pourraient étre liés
a une susceptibilit¢ accrue de développer une NET (Figure 7). Ces
prédispositions génétiques dépendent des manifestations observées, du groupe
¢thique dans lequel elles sont observées et du médicament en cause. Le sérotype
HLA B-75 a été rapporté comme pouvant augmenter le risque de développer une
NET a la carbamazépine, mais cela uniquement chez les patients asiatiques. Une
augmentation des fréquences du génotype HLA B 1502 a été démontrée dans
certains groupes éthiques comme les sujets ayant des ancétres chinois Han pour
le syndrome de Lyell a la carbamazépine. En revanche, ce génotype n’était pas
retrouvé chez les sujets japonais ou caucasiens ayant une NET a Ia
carbamazépine. Parmi les chinois Han, le génotype HLA B 1502 pourrait aussi
étre associ¢ a la NET a la lamotrigine. Chez les patients japonais, c’est le

génotype HLA B15 11 dont la présence pourrait augmenter le risque de
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développer une NET a la carbamazépine. (33-34) Dans la population

européenne, ce serait le HLA A3101 qui serait statistiquement lié aux

hypersensibilités graves a la carbamazépine. (33-34)

Présentation clinique Médicament Alleles HLA | Groupe éthique
Syndrome de Lyell Abacavir B 5701
Chinois han ou
Syndrome de Lyell Carbamazépine B 1502 Thais (ni dans Ie_s )
groupes Japonais ni
Caucasiens)
Syndrome de Lyell Carbamazépine B1511 Japonais
Syndrome de Lyell lamotrigine B 1502 Chinois Han
Chinois Han,
Syndrome de Lyell Allopurinol B 58 01 Japonais,
Européens

Tableau 1 : Prédisposition génétique a la NET (34)

Enfin, la mise en évidence des taux sériques tres €élevés de médicaments de

plusieurs cas de syndrome de Lyell fournit des arguments supplémentaires pour

s’intéresser au métabolisme systémique et cutané du médicament chez ces

patients (30-31).

2. REPONSE IMMUNITAIRE :

Aucune relation immunologique n’a pu étre mise en évidence dans le

syndrome de Lyell, et I’hypothése d’une hypersensibilité retardée repose

uniquement sur des arguments indirects :(17)

¢ le délai entre la prise médicamenteuse et 1’apparition des premiers signes

cutanés (12 a 14 jours en moyenne apres la premicre prise ),moins de deux jours

ou quelques heures dans les rares réintroductions , suggere une sensibilisation

primaire ou une mémoire immunologique .
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e [’association du syndrome de Lyell a certains groupes de maladies auto-
immunes notamment au lupus érythémateux disséminé, la polyarthrite
rhumatoide, le Crohn, la rectocolite hémorragique, et certaines collagénoses ont

¢été plusieurs fois rapportés.

e La survenue fréquente d’un syndrome sec dans les suites du syndrome de

Lyell, sont également des arguments en faveur d’une réaction immune (18).

e les similitudes histologiques et immunologiques avec la réaction du
greffon contre I’hdte (GVH) aigué€ cutanée ; la réponse immune au cours de la
NET semble étre proche de la réaction cytotoxique a médiation cellulaire
observée au cours des GVH aigués cutanées avec aspects histologiques de
satellite cell necrosis qui correspondent a des lymphocytes accolés aux

kératinocytes nécrosés. (72)

¢ la nature de I’infiltrat cutané est trés évocatrice d’un mécanisme immun
cytotoxique a médiation cellulaire ; I’infiltrat dermique est majoritairement
constitué¢ de lymphocytes CD4+ (helper) alors que 1’épiderme et le liquide de

bulles sont envahis par des lymphocytes cytotoxiques CD8+ activés.

e la positivité de certains tests in vitro et in vivo plaide aussi pour un

processus immun.

Les anticorps cytotoxiques ne participent probablement pas a la destruction
épidermique. En effet, 'immunofluorecsence cutanée directe est habituellement

négative.

L’hypotheése d’une réaction cytotoxique a médiation cellulaire contre les
cellules épidermiques est plus plausible, la nécrolyse épidermique est due a une

apoptose des kératinocytes probablement d’origine multifactorielle (16) :
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La cytotoxicité des cellules T CDS8 infiltrant 1’épiderme et libérant
des perforines et des granzymes qui entrainent un €élargissement des

pores membranaires des kératinocytes (20)

L’activation des récepteurs (death receptors) transmembranaires
pouvant transmettre rapidement le signal de mort cellulaire par
apoptose. Parmi ces « death receptors », le systeme (Fas et Fas

ligand) est I’un des puissants inducteurs d’apoptose.

Une avancée importante a été apportée par le groupe d’ABER et autres qui

a montré que :

Les fragments d’épiderme nécrosé¢ des patients atteints de NET

induisaient in vitro I’apoptose de lignées cellulaires permissives

Les kératinocytes des lésions exprimaient non seulement le Fas
(comme tout kératinocyte normal), mais également le Fas—ligand,
cette double expression permet le « suicide collectif » des cellules

épidermiques (21)

L’incubation des cellules avec de fortes concentrations
d’immunoglobulines, prévenait leur apoptose au contact des
kératinocytes de la NET exprimant le Fas-ligand, en raison d’un

blocage du récepteur Fas par immunoglobulines. (22)

Ceci a montré a la fois le role important de la voie « Fas Fas-ligand »
dans I’apoptose qui caractérise la NET (23), et a donné I’espoir
thérapeutique par les immunoglobulines intraveineuses a fortes

doses. (24)
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Lymphocytes T
cytotoxiques
granzymes perforines
¥
endocytose
y
. Translocation nucléaire
Libération de
granzymes
¥
Activation des enzymes Dégradation de I' ADN
protéolytiques

APOPTOSE

Figure 1 : Mécanismes d’action du systéme perforine —granzyme (20)
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Cellules T cytotoxique

|

FAS
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Activation d'eznzymes
Ligand d'un récepteur Fas- proteolytiques présmithochondriale
ligand

Ligand d'un récepteur

Modification de la perméabilité
membranaire

+

Libération de cytochrome C

Activation d'enzymes protéolytiques
kératinocyte "

Altération membranaire

Dégradation protéique

Y
Mort céllulaire

Figure 2 : schéma d’activation du systeme « Fas Fas-ligand » (21)
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Keratinocyte
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r / t ‘ ol

Soluble Fasl
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FasL
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Figure 3: Circulation de sFasL est médié par I’apoptose des kératinocytes, entrainant

des érosions et des ulcérations cutanées diffuses. (23)
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Donc deux hypothéses sont proposées pour expliquer I’apoptose des
kératinocytes suite au contact avec un médicament non toléré. La premiere
présume que les lymphocytes T CD8 sont activés, ce qui entraine une libération

de granzyme B et de perforine.

La deuxieme hypotheése postule que I’apoptose des kératinocytes résulte

d’un engagement de Fas-ligand avec le récepteur Fas.Les immunoglobulines
intraveineuses bloquent la cascade Fas et sont pour cette raison proposées dans

le traitement de la NET. (33)

IV. ETIOLOGIES :
1. Role des médicaments :

La principale cause de la NET est médicamenteuse, ce n’est cependant pas
la seule cause car toutes les grandes séries ont rapporté quelques cas survenus

sans aucune prise médicamenteuse.
De nombreux médicaments ont été rapportés comme responsables de NET.

La recherche du médicament responsable, chez des patients souvent poly
médicamentés impose une enquéte méticuleuse : un interrogatoire répété du
patient, de son entourage et de ses médecins, une étude des ordonnances et

vérification de leur prise effective (35).

Les médicaments responsables, doivent étre pris au sens large, des additifs
alimentaires, des herbes traditionnelles et des insecticides ont été suspecté dans

quelques cas (36).

En pratique, I’identification du médicament responsable est une démarche
importante car son éviction rapide est un facteur de bon pronostic au cours de

I’évolution du syndrome de Lyell. (41)
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2. Médicaments responsables :

e Les médicaments suivants exposant a un risque tres éleveé de la NET :
o lorsqu'ils sont utilisés sur une courte durée, on distingue:

Les différentes classes d'antibiotiques en particulier : les sulfamides : le
sulfaméthoxazole- triméthoprime, les aminopénicillines, les céphalosporines et

les quinolones. (17-37)
o Et lorsqu’ils sont pris pour une longue durée : (17-37)

-Les anticonvulsivants comme la phénytoine, le phénobarbital, la

carbamazépine et I’acide valproique, la lamotrigine.

Mockenhaupt et al. ont pu montrer que presque tous les cas de NET ont été
développés dans les 60 jours suivant l'utilisation des médicaments
antiépileptiques, et que le risque de développer NET pour 10 000 nouveaux
utilisateurs a augmenté de facon significative pour la carbamazépine (1,4 cas par
10 000 utilisateurs) , la lamotrigine (2.5), le phénobarbital (8.1) et la phénytoine
(8.3). L'incidence de l'acide valproique a été faible par rapport a d'autres

médicaments antiépileptiques avec 0,4 cas par 10 000 utilisateurs. (37)

A coté des anticonvulsivants, on trouve Les anti-inflammatoires non-

stéroidiens, I’allopurinol, les corticostéroides et la névirapine.

La névirapine semble étre responsable de plusieurs cas de NET, avec une
incidence comprise entre 0,3 et 1%. (39), un cas de NET a été rapporté se
produisant apreés 4 ans de traitement par la névirapine, I'augmentation soudaine
des taux plasmatiques du médicament avec le taux ¢levé de CD4 et la charge
virale indétectable, a créé une tempéte parfaite pour le développement de NET

chez ce patient. (40)
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Cependant le plus grand risque d'induction de NET pour ces médicaments
se produit au cours des 2 premiers mois de traitement avec une forte baisse de

l'incidence par la suite. (37)

Bien que ces médicaments aient un risque €levé d’induire la NET, le risque

réel reste faible avec 5 cas ou moins par million d'utilisateurs par semaine. (37)
e Autres médicaments exposant a un risque faible de la NET : (1)

o Les antihypertenseurs : inhibiteurs de I’enzyme de conversion,

inhibiteurs calciques
o Les contraceptifs oraux
o La lévothyroxine
o Les diurétiques : furosémide, amiloride
o Les benzodiazépines
o Les antihistaminiques H1 et H2
o Les hypolipémiants.

Une enquéte récente sur la NET chez les enfants a pu identifier des
médicaments en cause similaires a ceux des adultes, mais surtout une sensibilité

accrue au paracétamol. (64)

En 2008 une étude menée sur 379 patients présentant un NET ou SJS a
objectivé que 1’Allopurinol est le médicament le plus incriminé. (6) Les

médicaments responsables sont présentés dans le tableau 2.
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Médicament Patie::‘;g;ﬁ )
Allopurinol 66 (17.4)
Carbamazepine 31 (8.2)
Cotrimoxazole 24 (6.3)
Nevirapine 21 (5.5)
Phenobarbital 20 (5.3)
Phénytoine 19 (5.0)
Lamotrigine 14 (3.7)

Tableau 2 : Les principales molécules incriminées dans la NET. (6)
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3. Médicaments incriminés chez nos patients :

e Le premier cas : La patiente avait re¢cu une bi antibiothérapie a base de :
Sulfaméthoxazole-triméthoprime pendant un mois et 1’Amoxicilline protégée,
cependant cette derniére est moins probablement incriminée comme médicament
déclencheur puisqu’elle a été prescrite apres 1’apparition de prodromes
notamment le mal de gorge, mais par précaution nous n’avons pas administré
chez elle d’antibiothérapie de la famille des Plactamines dans notre prise en

charge, plutot des glycopeptides, aminosides et fluoroquinolones.

e Le deuxiéme cas: Le patient ayant pris de l’aspirine a faible dose

pendant une longue durée a visée anti-agrégante plaquettaire.

Le furosémide peut également étre la cause de la maladie chez ce patient
méme s’il fait partie de la liste des médicaments exposant a un risque faible de

la NET.

Mais le plus probable est la pipéracilline-tazobactam (antibiotique de la

famille des Blactamines )

e Le Troisieme cas : Le patient été poly médicamenté, la présence d’IEC et
d’hypolipémiant peut étre corrélée a la survenue du syndrome de Lyell, mais le

délai de 4 ans le rend moins probable (mais toujours possible).

Contenant du paracétamol et un anti-histaminique HI1(Chlophenamine) a
coté de plusieurs autres molécules, la prise de Rinomycine* est plausible,

surtout avec le délai rapide d’apparition de 1ésions.

Cependant, cette prise de Rinomycine* pourrait €tre motivé par le

syndrome pseudo grippal des prodromes du syndrome de Lyell déja installé.

Chez nos trois cas, nous n’avons pas fait de pansement a la Flammazine car

c’est un sulfamide local exposant a un risque €levé de la NET.
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V. FACTEURS DE RISQUE :
1. LE VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE :

Les patients infectés par le VIH présentent une incidence plus ¢élevée de
NET, qui serait 1000 fois plus élevée que dans la population générale. Cette
augmentation de la fréquence est liée a I'immunodéficience, a I’acétylation
ralentie et a I’exposition aux médicaments a risque (les antibiotiques sulfamidés,

les antiviraux principalement la névirapine). (17- 39-40)

De nombreux facteurs ont été associés a la toxicité de la névirapine, y
compris les chiffres élevés de CD4, la charge virale indétectable, le sexe
féminin, I'histoire d'allergie médicamenteuse, le faible poids corporel et des taux
plasmatiques ¢élevés de la névirapine. En effet la NVP a une demi-vie longue,
25-30 heures, et le fait de doubler la dose peut augmenter les concentrations

plasmatiques du médicament résultant considérablement dans la NET. (39-40)
2. Greffe de la moelle osseuse allogénique :

La NET est une complication rare et fatale de la transplantation
allogénique de cellules souches hématopoiétiques, responsable d’un taux de

mortalité élevé. (7-42)

La NET est potentiellement indiscernable de la réaction du greffon contre
I'h6te au stade 4 (GVHa-NET) en raison des caractéristiques cliniques et
histologiques similaires. Toutefois, les recommandations thérapeutiques
actuelles different entre ces deux conditions, ce qui pose un dilemme

diagnostique. (42-43)
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Il pourrait s’agir alors de GVHa grade IV ou bien de NET seule en
I’absence de GVHa. (44-45) Il est donc important de pouvoir distinguer ces 2
entités car elles n’ont pas la méme prise en charge, notamment sur I’introduction
d’une corticothérapie générale a forte dose pour la GVHa, nocive pour le

syndrome de Lyell qui nécessite I’arrét du médicament responsable. (43-44-45)

D’apres la littérature, certaines caractéristiques cliniques et histologiques
pourraient aider a différentier ces 2 pathologies, seront secondairement décrits

de facon exhaustive.

Une étude a été portée par McDonald BJ, Singer JW, Bianco JA sur deux
patients présentant une NET apres instauration de I’aztréonam dans le cadre de

prophylaxie antibiotique en greffe de moelle osseuse.

Le premier patient était un homme agé de 23ans avec leucémie aigue
lymphoblastique recevant une greffe de moelle d’un donneur incompatible. Le
second patient, un homme de 32ans avec lymphome, a regu une greffe de moelle

osseuse d’un donneur non apparenté. (46)

Les données cliniques et histologiques ont été en faveur d’une NET que

d’une GVHa chez les deux patients.

L'aztréonam a été interrompu pour les deux patients. Le premier patient a
¢té traité avec une greffe de peau de porc et le second a été traité avec

sulfadiazine d'argent.

Malgré la stabilisation des symptomes, les deux patients ont fini par mourir

de choc septique. (46)
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3. Autres facteurs de risque :

Quelques cas de NET ont ¢été attribués a des infections bactériennes
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Yersinia enterocolitica) ou virales (hépatite B, rubéole, CMV) sans que le lien

de causalité soit établi formellement. (4-47)

La NET a également ¢été associée avec des leucémies, des lymphomes, des
tumeurs cérébrales, la radiothérapie, le lupus érythémateux disséminé, la

rectocolite hémorragique, la maladie de crhon et la polyarthrite rhumatoide.

On note ¢également des rares cas de NET chez [D’enfant apres
I’administration du vaccin notamment le vaccin du MPR (morbilli-parotitis-

rubella). (38)

Cependant dans 25 % des cas, le syndrome de Lyell est idiopathique. (48)

VI. DIAGNOSTIC POSITIF :
1. Clinique :

Le premier signe de certitude est I’apparition de bulles cutanées et/ou
d’érosions muqueuses qui sont en général précédées par des signes non
spécifiques (érythéme, conjonctivite, énanthéme, fievre) ou des symptomes
(briilures muqueuses, douleur cutanée, toux...).

Ces signes et symptomes apparaissent en moyenne 48 heures avant les
signes spécifiques, ce qui entraine parfois la prise de nombreux médicaments
antibiotiques et/ou analgésiques-antipyrétiques. Il faut donc faire attention a

I’imputabilité a tort d’un médicament prescrit pour les symptomes initiaux.
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1.1. Les signes du début :
La phase prodromique dure 1 a 14 jours, elle est faite de signes cliniques
non spécifiques : (4-5-48-49-50)
e Syndrome pseudo-grippal brutal avec :
-Asthénie et malaise,
- Fiévre atteignant 39 a 41° ¢
- Rhinopharyngite
-Angine
- Arthralgies, myalgies
- Diarrhée
e Signes muqueux réalisant un tableau d’ectodermose pluriorificielle :

- Picotements, rougeurs, bouffissures oculaires, conjonctivite ou

blépharite bilatérale.
- Stomatite
- Parfois brulures ou inflammation de la muqueuse génitale.

- Ces prodromes précedent de trois jours a une semaine les lésions

cutanéo-muqueuses spécifiques. (5-49)
1.2. Les lésions cutanées :

L’¢éruption initiale est douloureuse, fébrile atteignant la face, le cou et le
tronc, puis s’étendant rapidement a I’ensemble des téguments, avec une

prédominance sur le tronc et la partie proximale des membres.(5-48-49-50-7)
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Un érythéme palmoplantaire douloureux et cedémateux est habituel. (4-5)

La Iésion cutanée ¢lémentaire forme le plus souvent une macule a centre
foncé, réalisant une cocarde atypique en raison des bords irréguliers et non

cedémateux. (4-5)

Ces pseudo-cocardes vont étre rapidement le siége de bulles et de vésicules

qui vont confluer par la suite. (4-5-53).

Cette confluence est limitée dans le syndrome SJS, elle est majeure dans le
syndrome de Lyell. (4-5) La durée d’extension maximale est habituellement de

deux a trois jours, parfois quelque heurs, rarement une semaine. (53)

A la phase d’état, la NET réalise typiquement dans les régions atteintes un
décollement épidermique en « linge mouillé ». Les décollements résultent de la

confluence d’¢léments bulleux en cibles atypiques.

Le signe de NIKOLSKY est positif sur la plupart des téguments, mettant a
nu un derme rouge sombre suintant, I’épiderme nécrotique reste en place mais
prend un aspect plissé. (4-5-49-50-7-53)

Ce signe est positif si aprés un simple frottement de la peau en zone saine,

on obtient un décollement cutané.

L’ensemble des téguments a I’exception du cuir chevelu, peut étre atteint
avec 30 a 100% de décollement de I’épiderme. (Doit étre supérieur a 30% ce qui
différencie nettement NET du SSJ ou la surface décollée est inférieure a 10%).

(50-7-53)
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Chez nos deux cas : L'extension des décollements cutanés était sur une
surface de 70% pour la premicre patiente et de 30% pour les deux autres, ce qui

plaide en faveur du syndrome de Lyell.

L’extension de I’épidermolyse doit étre appréciée quotidiennement car elle
constitue un ¢lément important de pronostic et un guide pour la surveillance de
I’évolution ainsi pour le traitement. Elle est habituellement exprimée en
pourcentage de surface cutanée en utilisant la classique regle des 9 de Wallace
comme pour les brilés. Cette évaluation précise du décollement pose parfois des

problémes pratiques difficiles. (4-5-7)
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Figure 4 : Aspect précoce de nécrolyse épidermique.

Bulles a toit nécrotique (7)
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Figure 5 : Aspect caractéristique de décollement de I’épiderme nécrosé. (7)

42



Syndrome de Lyell et choc septique

Figure 6: Aspect en linge mouillé. (4)
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Figure 7: Signe de Nikolsky : décollement épidermique provoqué par le frottement

cutané. (53)
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- Régle des neuf pour un
adulte

Partie corporelle  Surface atfeinte
1&g etcou P

Face anterieure dutrone  18%

Face postérieure dutrone 18%
Chaque jambe 18%(x2)

Chaque bras P (x2)
Périnét %
Total 100%

Figure 8 : Régle des neuf de Wallace (5)
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1.3. Les lésions muqueuses :

L’atteinte muqueuse associée est quasi constante, présente chez la majorité
des patients (85 a 95%) précédant les l€sions cutanées d’un a trois jours, dans
environ un tiers des cas. (5-7-53) Les localisations sont par ordre de fréquence

I’oropharynx, les yeux, les organes génitaux et I’anus. (4-7-53)
Seule I’atteinte oculaire qui a été retrouvée chez notre patiente.
1.3.1. Les lésions oropharyngées :

L’atteinte oropharyngée se traduit par des Iésions ulcérées touchant la
gencive, la langue, la muqueuse buccale, le pharynx, le larynx et la cavité
nasale. Ces érosions sont hémorragiques douloureuses et responsables d’une
hypersialorrhée, de 1ésions crouteuses labiales et de difficultés d’alimentation

compliquée de malnutrition et de déshydratation. (50-7-53)
1.3.2. Les lésions oculaires :

L’atteinte oculaire est fréquente et sera responsable de complications

tardives et de séquelles graves.

A la phase aigiie, les yeux sont habituellement rouges et douloureux, les
paupieres souvent adhérentes et toute tentative de séparation entraine une perte
de cils et un détachement de I’épiderme. (55) Une conjonctivite bilatérale est
observée dans 15 a 75% des cas. Elle peut étre catarrhale, hémorragique ou
pseudomembraneuse. Une conjonctivite purulente peut se développer suite a une

greffe bactérienne secondaire.
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1.3.3. Les lésions uro-génitales et anales :

Des ulcérations et des érosions hémorragiques douloureuses touchant la
verge, le vagin et la vulve ainsi que des urétrites sont fréquemment retrouvées,
elles sont responsables de douleur, de sécheresse et de brulures mictionnelles.

(50)
Les érosions des muqueuses anales peuvent ¢galement étre présentes dans
la NET.

1.4. Les manifestations extra dermatologiques :

La NET est loin d’étre une affection purement dermatologique, d’autres

manifestations sont fréquentes et mettent en jeu le pronostic vital, on distingue :
1.4.1. Les manifestations générales :

La NET simulée a une brulure étendue de 2¢me degré dépassant 30 % de la
surface cutanée décollée, entraine des perturbations de 1’homéostasie débordant

les mécanismes compensateurs.

C’est avant tout une maladie générale qui impose la mise en ceuvre en
urgence des mesures de réanimation spécifiques seules capables d’assurer la

survie.

Dans tous les cas, la fieévre est entre 39 et 41°C, elle reste constante méme
en I’absence de surinfection et peut persister jusqu’a la cicatrisation compléte,

une hypothermie peut évoquer un sepsis grave.

Le malade est déshydraté et hypovolémique (hypotension, veines plates,
tachycardie) ce qui pourra conduire a une insuffisance rénale fonctionnelle voire

méme un état de choc hypovolémique.

L’état général est gravement altéré avec asthénie et anxiété. (4-50)
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1.4.2. Les atteintes viscerales :

Les atteintes viscérales sont dues d’une part a la perte des principales

fonctions de la peau, et d’autre part aux nécroses épithéliales d’organes. (4)

1.4.2.1. L’atteinte respiratoire :

La nécrolyse est étendue dans environ 20 a 25% des cas a I’appareil
trachéobronchique, elle débute dans les quatre premiers jours de I’atteinte

cutanée et ne semble pas €tre corrélée a 1’étendue de la surface cutanée. (56)

Elle constitue un facteur de risque majeur de mortalité. 11 peut s'agir d'un
encombrement bronchique li¢ a l'atteinte muqueuse ORL et/ou aux troubles de

la vigilance, fréquents chez les patients trés décollés ou septiques. (4)

Certaines nécropsies ont montré des décollements de ['épithélium

bronchique. (56)

Elle doit étre suspectée devant l'apparition d'une polypnée, dyspnée, d'une
hypoxémie sévere ou d'une hypersécrétion bronchique, faite d'un liquide jaune

clair non purulent.

La radiographie pulmonaire peut étre normale ou révéler un syndrome

alvéolo-interstitiel en rapport avec un cedéme pulmonaire.

La fibroscopie bronchique montre a un stade précoce un aspect en «verre
dépoli» blanchatre, puis rapidement des décollements muqueux apparaissent,
laissant @ nu le chorion ulcéré, ceci peut atteindre la totalit¢ de I'arbre

respiratoire. (7-72)

Les prélevements bronchiques permettent d'éliminer une étiologie

infectieuse.
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Les biopsies bronchiques confirment la nécrose de 1'épithélium, sans

altération de la membrane basale, ni de la lamina propria. (56-117)

A coté de cette atteinte bronchique spécifique, des cedémes aigues de
poumons précoces peuvent survenir dans 30% des cas, avec risque de syndrome
de détresse respiratoire aigiie de pronostic ficheux en cas d'infection surajoutée.
Ceci s'explique par un mécanisme Iésionnel avec augmentation de la

perméabilité alvéolo-capillaire. (4-53)
Des séquelles pulmonaires peuvent persister plus d'un an aprés la NET. (4)

Notre troisiéme cas a ¢€té victime d’une détresse respiratoire aiglie
secondaire a une atteinte pulmonaire spécifique du syndrome de Lyell, se
traduisant sur la biopsie bronchique par un décollement de 1’épithélium

pulmonaire.

1.4.2.2. L’atteinte digestive :

L'atteinte digestive est de mauvais pronostic, caractérisée par une nécrose
spécifique de 1'épithélium, qui peut atteindre tout le tube digestif et apparait le

plus souvent en méme temps que l'atteinte cutanée.

La symptomatologie est non spécifique et dépend de la topographie de

l'atteinte: (50-7-57)

& Dysphagie, hématémese, vomissement de boudin muqueux en cas

d'atteinte cesophagienne.

& Douleur abdominale, diarrhée aqueuse ou sanglante, hémorragie
intestinale avec ¢limination de boudin muqueux en cas d'atteinte

intestinale.
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L'endoscopie digestive peut montrer: (7-57)
o Une simple muqueuse érythémateuse et congestive
o Ulcération muqueuse
o Parfois un aspect de colite pseudomembraneuse

Il n’y a pas d’atteinte de la musculaire muqueuse et de la musculeuse, ni de

lésion vasculaire.

A coté de cette atteinte spécifique, d'autres manifestations peuvent

survenir: (50)

-Une cytolyse hépatique modérée et sans cholestase associée, est

constatée dans plus de 50% des cas;

- Une hépatite franche est présente dans environ 10% des cas,
probablement secondaire a des facteurs médicamenteux, sepsis et

I’hypovolémie.

-Une hyperamylasémie avec hyperlipasémie sont souvent notées. Leur
signification n'est pas univoque, et il n'y a pas d'aspect échographique

ou tomodensitométrique évocateur de pancréatite aigiie. (4)

1.4.2.3 Datteinte réenale :

Les troubles de la fonction rénale sont fréquents, se voit dans 39 % des cas,
notamment une insuffisance rénale fonctionnelle par pertes liquidiennes

cutanées et hypovolémie relative.
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L'atteinte glomérulaire est rapportée exceptionnellement par certains, dont
la spécificité n'est pas certaine, car la nécrose tubulaire aigue (NTA) observée

est discutable, due le plus souvent a un choc septique.

Une ¢lévation constante et parfois importante des enzymes urinaires
(Nacétyl- D-glucosaminidase [NAG] et alanine-aminopeptidase [AAP])
témoigne d’une atteinte tubulaire proximale. Ces atteintes glomérulaires et
tubulaires pourraient €tre spécifiquement liées a la NET par le biais de la

toxicité directe des cytokines sur les structures rénales. (72)

En l'absence d'étude histologique par ponction-biopsie, l'atteinte rénale

spécifique est impossible a prouver. (58)

1.4.2.4. L ’atteinte hématologique :

Elles sont presque constamment retrouvées :

- Lymphopénie inférieure a 1000/mm3 par diminution des lymphocytes

T4 (90 % des patients).
- Thrombocytopénie de mécanisme probablement central (15%).
- Anémie est quasiment présente chez tous les patients.

- Neutropénie inférieure a 1500/mm3 est peu fréquente (29%), mais

associée a un pronostic sombre.

- Une hyperéosinophilie est trés inhabituelle. (59)
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2. Paraclinique :
2.1. Histologie :

Bien que le diagnostic de cette maladie soit clinique, une biopsie cutanée
pourrait étre effectuée afin de différencier avec certitude le diagnostic de NET
des bulloses auto-immunes, de 1'épidermolyse staphylococcique ou (SSSS), et la

pustulose exanthématique généralisée. (63)
2.2. Biologie :

Il n’y a pas d’examen biologique permettant le diagnostic de la NET,
cependant plusieurs bilans s’aveérent nécessaires pour le dépistage et le
diagnostic des complications fréquentes de la maladie notamment NFS,
ionogramme, urée et créatinine sanguins, TP-TCA, albuminémie, lactatémie,

CRP, gaz du sang.
2.3. Radiographie thoracique :

Devant la fréquence et la sévérité de I’atteinte respiratoire au cours de la

NET, la radiographie thoracique doit étre répétée.

Il est important de noter que la radiographie de thorax est normale a
'admission dans la plupart des cas ; en revanche les radiographies successives
montrent ensuite un syndrome alvéolo-interstitiel évocateur d'cedéme

pulmonaire. (117)
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VII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
1. Syndrome de Stevens-Johnson :

Le SSJ et la NET sont les formes les plus graves de toxidermies, ils
décrivent deux pathologies identiques, se différenciant uniquement par la
surface d’épiderme nécrosé, facteur majeur de gravité. (89-90) On considére
qu'il existe un décollement cutané inférieur a 10% dans le syndrome de Stevens
Johnson et supérieur a 30% dans le syndrome de Lyell. Les décollements

cutanés entre ces deux valeurs sont représentés par les formes de transition. (4)
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Entité clinique 5SJ Chevauchement NET
SSJ-NET
Lésions primaires Lésions rouges Lésions rouges Macules,
sombres sombres plagques
érythémateuses

mal limitées.

Confluence en
cibles atypigues

Confluence en
cibles atypiques
(+++)

Décollement
épidermique

(+)

Décollement
eépidermique
(++)

Décollement
epidermique
(++++)

Distribution :

Prédominance
surletronc et

Prédominance
surletroncet le

Prédominance
surletroncet le

mmunofluorescence
directe

levisage (+) visage (++) visage (+++) et la
partie proximale
des membres.
Lésions muqueuses Cui Cui OCui
Atteinte Habituellement Toujours Toujours
Bystémique
Décollement <10% 10-30% >30%
[Bpidermique (% de
asurface corporelle)
Négative Négative Mégative

Tableau 3: caractéristiques cliniques distinguant entre SSJ/SSJ-NET/NET (37)
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[] = surfacs ara of epidermal detachment  [[10] = detached epidermis

3)5 -~ Stwevens-Johnson syndrome TEN = Toxic epidermal necrolysis

Figure 9 : la surface du décollement épidermique dans SSJ/SSJ-NET/NET (37)
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2. Réaction du greffon contre I’héte :

La réaction du greffon contre 1'hdte (GVH), survenant apres une greffe de
cellules souches hématopoiétiques allogéniques, est une réaction des cellules
immunocompétentes du donneur contre les tissus de 1'hote. Les lymphocytes T
activés du donneur attaquent les cellules épithéliales de I'hote suite a des
réactions inflammatoires en cascade débutant lors du conditionnement. Environ
35 a 50% des patients recevant une greffe de cellules souches hématopoiétiques

(SCH) développent une GVH aigué. (94)

Le risque exact dépend de la source des cellules souches, de l'age du
patient, du conditionnement, et de la prophylaxie anti-GVH utilisée. Etant donné
le nombre de greffes effectuées, on estime que 5 500 patients par an développent

une réaction du greffon contre I'hote aigué. (94)

La GVH aigué€ est classée en plusieurs grades (0 a 1V), dépendant du

nombre d'organes affectés et de I'étendue de l'atteinte.

Trois organes sont concernés : (43-44-93)

e [a peau: Datteinte cutanée apparait environ 10 a 14 jours apres
I’allogreffe. Elle se manifeste souvent par un exanthéme
morbilliforme, d’apparition brutale, généralement symétrique,
L’atteinte acrale précéde souvent I’atteinte du tronc. Les Iésions
cutanées ont tendance a confluer au cours de I’évolution de la
pathologie. Un prurit peut parfois étre présent. Dans GVHa grade IV
I’exanthéme est diffus avec la présence de bulles, d’un signe de

Nikolsky et d’une atteinte muqueuse érosive et douloureuse.
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L’atteinte digestive est constamment présente au cours de la GVHa grade

e Jatteinte hépatique se manifeste par une bilirubinémie élevée,

accompagnée ou non d’une cytolyse hépatique et/ou d’une cholestase.

e [ tractus gastro-intestinal : I’atteinte se manifeste par des diarrhées,
pouvant étre séveres et accompagnées de douleurs abdominales
intenses, jusqu’aux rectorragies. Des signes d’accompagnement

peuvent €tre présents : anorexie, nausées, vomissements.

Le tableau clinique de la GVHa-IV mime celui d’une nécrolyse
épidermique toxique, c’est pour cette raison que la NET est un diagnostic
différentiel constamment évoqué chez les patients allogreffés, (44) et les
biopsies tissulaires sont nécessairement réalisées afin de distinguer entre ces

deux pathologies. (94)
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GVHa

NET

Prodromes

+

+++

Atteinte cutanée

débute de facon
acrale et s’étend en
proximale

débute sur le tronc et
s’étend vers les
extrémités

Atteinte oculaire - +++

Diarrhée +++ +

Bilirubinémie élevée +++ +

Anatomopathologie Nécrose Nécrose épidermique
épidermique+ +++
Satellite cell Satellite cell necrosis+

necrosis+++

Immunofluorescence directe

Négative

Négative

Tableau 4 : caractéristiques cliniques et histologiques permettant de différencier NET

de la GVHa (44)
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3. L’érythéme pigmenté fixe (EPF) :

C’est la seule dermatose de cause exclusivement médicamenteuse ; elle est

plus rare que la NET.

Clinique : Elle débute dans les heures (< 48h) suivant la prise du
médicament inducteur. (90) Il s'agit de 1ésions arrondies bien limitées, souvent
douloureuses et infiltrées et peuvent se recouvrir d’une bulle. Le nombre de
Iésions est peu important, touchant principalement le tronc, les jambes, les bras,
les levres et les organes génitaux externes, mais 1’atteinte muqueuse est rarement

multifocale. (5-72-90)

Les lésions inflammatoires disparaissent en quelques jours en laissant des
taches pigmentées, brunes ou ardoisées. En cas de réintroduction du médicament
inducteur : récidive au méme site. L.’état général est beaucoup moins atteint que

dans la NET et le pronostic bien meilleur.

Histologie : elle montre une altération de la couche basale avec une

incontinence pigmentaire.

Etiologie : les médicaments les plus souvent en cause sont les
barbituriques, les sulfamides, la phénolphtaléine, les tétracyclines, le

paracétamol, les pyrazolés. (72)
4. L’épidermolyse staphylococcique :

Le syndrome staphylococcique des enfants ébouillantés (SSEE) ou
staphylococcal scaled skin syndrom (SSSS) (95) atteint les nouveau-nés, les
nourrissons, le jeune enfant et exceptionnellement I'adulte immunodéprimé ou

insuffisant rénal.
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Clinique : La maladie survient trois jours en moyenne apres le début d'une
infection focale muqueuse (rhinopharyngite, otite, conjonctivite) ou cutanée
(omphalite). Elle apparait dans les grands plis, les régions périorificielles,
respectant les muqueuses vraies et s'étend rapidement sur tout le revétement
cutané. (5) En quelques heures, la nécrolyse épidermique apparait sous forme de
décollements spontanés avec quelques bulles a toit fripé mais surtout
déchirements par frottement provoqué (signe de Nikolsky). Il en résulte de

vastes surfaces rouges et suintantes recouvertes de lambeaux épidermiques. (96)

Histologie : le décollement est plus superficiel que dans la NET, apparait

dans et sous la couche granuleuse. (72)

Causes : Le SSSS est provoqué par des toxines (épidermolysines)
produites par certaines souches de staphylocoque doré (essentiellement phage du
groupe II), qui clivent la desmogléine 1. (72) Les antibiotiques entrainent un

arrét de I’épidermolyse en quelques heures. (97)
5. Toxic shock syndrome (TSS)

Les manifestations cutanées habituelles du TSS (érythéme diffus suivi par
une desquamation palmoplantaire secondaire) sont habituellement trés
différentes de celles de la NET. Seuls des cas exceptionnels de TSS bulleux

pourraient étre confondus avec une NET. (97)

6. DRESS: (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

Syndrome d’hypersensibilit¢ médicamenteuse ou DRESS Syndrome : Il
s’agit d’une toxidermie médicamenteuse grave, pouvant mettre en jeu le

pronostic vital par I’atteinte de plusieurs organes. En effet, ce syndrome associe
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de la fievre, des adénopathies et des atteintes viscérales pouvant étre variables

(hépatique, rénale, cardiaque, pulmonaire, pancréatique...).

Clinique : Il s’agit souvent d’une érythrodermie infiltrée ou des €ruptions
maculo-papuleuses généralisées. On observe trés fréquemment un cedéme du
visage et des extrémités des membres. Des Iésions pustuleuses, vésiculeuses,
bulleuses, purpuriques mais €galement des chéilites peuvent plus rarement étre
observées. L’atteinte muqueuse peut également étre associée. L’évolution est

lente et parfois défavorable, la mortalité est estimée a 10%. (4-90)

Biologie : Il en résulte une hyperéosinophilie majeure (souvent
>4000/mm3, mais elle peut parfois étre retardée) et souvent une lymphocytose
avec syndrome mononucléosique ainsi que des perturbations biologiques liées
aux atteintes viscérales. L.’évolution est lente et parfois défavorable, la mortalité

est estimée a 10%.

Causes: les médicaments les plus incriminés sont I’allopurinol et les
antiépileptiques. (90) Ils sont souvent administrés dans les 2 a 6 semaines

précédant la réaction. (4)
7. Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG):

Il s'agit d'une éruption brutale et trés fébrile, souvent prise a tort pour une

infection grave.

Clinique : Elle débute par la fievre et un érytheme diffus, en nappe,

scarlatiniforme, prédominant dans les grands plis (aisselles, aines...).

En quelques heures 1'érythéme se recouvre de nombreuses pustules

superficielles de petite taille (< 2 mm) a contenu lactescent. Par endroit la
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confluence des pustules peut entrainer un détachement partiel de la partie
superficielle (sous-cornée) de 1'épiderme. La positivité du signe de Nikolsky sur

ces zones peut faire craindre une nécrolyse épidermique toxique.
L’¢état général est altére.

La régression spontanée est rapide, les pustules disparaissent en quelques

jours avec une desquamation diffuse (98)

Biologie : une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles parfois
considérable renforcent I'impression d'une maladie infectieuse mais les pustules

sont amicrobiennes (stériles ou contaminées par des saprophytes de la peau).

Histologie : La biopsie cutanée permet d’éliminer la NET en montrant
I'accumulation de polynucléaires neutrophiles dans la partie superficielle de
I'épiderme, réalisant un décollement sous-corné par confluence des pustules.

(72)

Causes: Les médicaments les plus souvent rapportés dans la littérature sont
les pénicillines, les macrolides, la carbamazépine, les inhibiteurs calciques, la
terbinafine, la dexamethasone. Elle débute en général 1 a 4 jours apres

I'administration du médicament inducteur. (72)

8. Dermatose bulleuse a immunoglobulines A linéaires
(DIGAL) :

Clinique : C’est une maladie bulleuse auto-immune sous-épidermique
caractérisée par des dépodts linéaires d’IgA au niveau de la jonction dermo-
épidermique. Les bulles, de grande taille, sont localisées volontiers sur le tronc,

le périnée et la racine des membres inférieurs. (100)
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Histologie : Elle montre des 1ésions sous-épidermiques

IFD : positive montrant des dépots linéaires d’IgA permettant ainsi avec

I’histologie de les différencier de la NET.

Evolution et traitement: L’évolution se fait par poussées et est

habituellement favorable sous traitement par dapsone. (101)

Cause : Le médicament le plus souvent rapporté dans la littérature est la
vancomycine mais d’autres molécules ont été rapportés : anticomitiaux,
antibiotiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de 1’enzyme de

conversion.
9. Erythéme polymorphe :

Clinique : Il s’agit d’un syndrome cutanéo-muqueux, les 1ésions cutanées
sont évocatrices. Elles débutent sur la face dorsale des mains de fagon
symétrique. Elles peuvent gagner les faces palmaires et s’étendre sur les faces
d’extension des membres (avant-bras, jambes, genoux). Le tronc est le plus
souvent épargné, le visage et les oreilles sont parfois atteints. Cette distribution

acrale est un ¢lément essentiel dans le diagnostic clinique. (103)

¢ La cocarde est la 1ésion caractéristique. C’est un élément arrondi de 1a 3
centimetres de diamétre, régulier, bien Ilimité comprenant trois zones
concentriques différentes : disque central érythémateux parfois cyanotique, ou
bulleux, entouré d’un anneau intermédiaire plus pale et d’un anneau externe

érythémateux.
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¢ Signes muqueux : Surviennent souvent en méme temps que I’atteinte
cutanée ou peut la suivre de quelques jours ou la précéder. Il s’agit de 1ésions
vésiculo-bulleuses, qui apparaissent rapidement comme des ¢érosions

douloureuses sur les muqueuses buccales, génitales et oculaires. (104)

Causes : c’est une affection rarement d’origine médicamenteuse, le plus
souvent secondaire a une infection banale, virale (HSV), bactérienne (M.

pneumoniae). (105)

VIII. EVOLUTION :

L’évolution est favorable pour les 1ésions cutanées avec une épidermisation

rapide en dehors des zones d’appui ou de surinfections. (50)

La régénération épidermique débute apres quelques jours, alors méme que
la maladie est parfois encore évolutive. La majorit¢ du tégument est
réépithélialisé en 2 & 3 semaines. La cicatrisation des régions périorificielles et
de pression est souvent plus longue a obtenir. Les érosions cutanées guérissent
habituellement sans cicatrices, sauf parfois au niveau des sites d’infection ou de
pression. Les troubles de pigmentation (hypo- et/ou hyperpigmentation), presque

constants, régressent lentement avec le temps. (50-72)

L’apparition retardée de 1ésions neviques €ruptives a été rapportée. Il s’agit
habituellement de navus composés ou jonctionnels, sans signe de dysplasie.
Plus rarement, il peut s’agir de I’extension d’un navus préexistant qui se

propage en coulée sur une cicatrice d’une lésion bulleuse. (109)
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La chute des ongles est habituelle et la repousse peut aboutir & une

dystrophie unguéale ou peut étre absente avec une anonychie. (50-110)

L’évolution est défavorable dans 30% des cas du fait des complications

infectieuses, et des séquelles oculaires et pulmonaires. (50)

IX. COMPLICATIONS ET SEQUELLES :

Si les lésions cutanées guérissent en général sans conséquences, une
majorité de survivants doit vivre avec de multiples séquelles douloureuses et

invalidantes.
IX.1. Les séquelles muqueuses :

Les érosions muqueuses persistent pendant des semaines et laissent souvent

des cicatrices définitives et douloureuses. (110)
IX.1.1. Les séquelles oculaires :

Les séquelles oculaires, dont souffrent plus de la moitié¢ des survivants, sont
dues a des atteintes séveres de la cornée et de la conjonctive dégradant petit a
petit la vision, souvent jusqu’a la cécité. Elles représentent a ce jour un des plus

grands défis en ophtalmologie. (112)

La conjonctivite va évoluer par son propre compte et sera responsable de
complications oculaires tardives. Les érosions conjonctivales
pseudomembraneuses vont exposer a la formation de synéchies entre les
paupieres et les conjonctives dés la deuxiéme semaine, a I’entropion, au
trichiasis, a des ulcérations chroniques de la cornée, a un symblépharon et moins

fréquemment a une kératite. (5)
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Quelques patients peuvent avoir un larmoiement chronique par obstruction
du canal lacrymal. Cependant, la plupart du temps, on observe un syndrome sec
mis en évidence par le test de Schirmer, associé a une infiltration lymphocytaire
des glandes salivaires identique a celle observée dans le syndrome de Sjogren.

(72)

Le syndrome sec est la plus fréquente des complications oculaires et peut

apparaitre méme en I’absence de signes oculaires a la phase aigué.

Le syndrome sec, les anomalies qualitatives du film lacrymal, 1’entropion,
la destruction des cellules souches limbiques contribuent a une prolifération
épithéliale anormale avec métaplasie malpighienne et néovascularisation de la
conjonctive et de la cornée. Ce syndrome oculaire post-NET avec kératite
ponctuée et formation d’un «pannus» cornéen est responsable de photophobie
sévere et douloureuse, de brilures oculaires, d’altération de 1’acuité visuelle et

parfois a long terme de cécité. (113)

L’atteinte oculaire reste la plus sévere et peut évoluer au cours du temps
avec parfois de séveres complications plus de 20 ans apres 1’épisode initial, ce

qui souligne I’importance d’un suivi ophtalmologique au long cours. (112)

Le premier cas ¢était victime de complications oculaires sous forme de

conjonctivite fibrosante, briilure des deux paupieres et un symblépharon.
IX.1.2. Les séquelles uro-génitales :

La cicatrisation des érosions génitales est plus longue comparativement a la
peau. (114) Rougeau a retrouvé dans une série rétrospective de 40 femmes, des
séquelles vulvaires et vaginales dans cinq cas (12,5 %), mais la fréquence de ces

séquelles est probablement sous-estimée car seulement 18 femmes sur 40 ont pu

66



Syndrome de Lyell et choc septique

étre retrouvées. (92) Les séquelles peuvent survenir tres tot, dés la phase aigiie,

mais peuvent aussi apparaitre tardivement, 12 mois apres la phase aigué. (72)

Chez la femme, il peut s’agir d’atrophie vulvaire, de synéchies entre petites
et grandes lévres, au niveau de la fourchette ou intravaginales, de sténose
vestibulaire ou du canal vaginal. Elles peuvent étre responsables de dyspareunie,
d’apareunie, de sécheresse vaginale, d’anomalies menstruelles ou d’infertilité
féminine. D’autres atteintes telles que cystites récurrentes, endométrioses et

obstruction des voies urinaires ont été décrites dans la littérature. (5-72-116)

Chez les hommes, une balanite et des érosions urétrales peuvent Etre
observées ce qui incite a une consultation urologique précoce, un phimosis est

¢galement fréquent chez I’homme. (5-72-116)
IX.1.3. Les séquelles bucco-dentaires :

Nous avons constaté que les suites d'un syndrome de Lyell, peuvent étre

lourdes au niveau bucco-dentaire avec : (116)
e Une perte des dents
e Un déchaussement dentaire
e Des caries a répétition
e Une parodontite
e Une gingivite et/ou gingivorragie
e Des troubles de salivation : hypersialorrhée ou xérostomie

e Une dysgueusie
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IX.2. Les complications viscérales :

Le syndrome de Lyell met en jeu le pronostic vital par une atteinte

systémique habituelle multiviscérale pulmonaire, rénale et digestive.
IX.2.1. Les complications pulmonaires :

L'atteinte pulmonaire est considérée comme un facteur de gravité. Elle est
majeure dans la NET, elle peut évoluer vers un syndrome de détresse
respiratoire aigu et entrainer le décés ou laisser des séquelles broncho-
pulmonaires a long terme engageant le pronostic fonctionnel respiratoire des

patients survivants. (120-121)
IX.2.1.1. (Edéme pulmonaire lésionnel-SDRA :

L’altération de la membrane alvéolo-capillaire est due aux médiateurs de
I'inflammation et a l'atteinte spécifique de I'arbre respiratoire au cours de la NET
conduisant a un cedéme alvéolo-interstitiel secondaire a 1’augmentation de la

perméabilité alvéolo-capillaire.

C’est une urgence médicale imposant un diagnostic rapide et une
thérapeutique efficace. Tout remplissage visant a compenser les pertes
liquidiennes doit étre prudent et contrélé, celui-ci est dangereux pouvant

aggraver le tableau.

L'eedéme pulmonaire 1ésionnel est responsable d'insuffisance respiratoire
aiglie avec évolution ultérieure possible vers la fibrose interstitielle : c’est le

syndrome de détresse respiratoire aigué.
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La définition la plus récente (50) propose de définir le SDRA par

I’association des 4 critéres ci-dessous :

1) Insuffisance respiratoire aigué qui évolue depuis une semaine ou

moins
2) Opacités bilatérales visibles sur I’imagerie thoracique

3) (Edéme pulmonaire dont la participation hydrostatique n’est pas

prédominante.

4) Hypoxémie définie a partir du rapport PaO2/FIO2, ou FIO2 est la
fraction inspirée d’oxygene dans I’air insufflé par le respirateur qui

permet de classer le SDRA en 3 stades :

o Léger 200 <PaO2/FIO2< 300 mmHg

e Modéré 100 mmHg < PaO2/F1I02< 200 mmHg
e Sévere PaO2/F102< 100 mmHg

Ces criteres doivent en outre €tre obtenus avec une pression expiratoire
positive (PEP) réglée sur le respirateur a au moins 5 cm H2O. Le stade 1éger est
autoris¢€ chez les sujets non intubés. Les stades modéré et sévere ne concernent

que les malades intubés

Les signes radiologiques sont faits d’images alvéolaires non systématisées,

bilatérales, diffuses, compatibles avec I’cedéme pulmonaire.

Le SDRA est la forme la plus grave de I’atteinte pulmonaire aigue, Il se
traduit par une insuffisance respiratoire aigiie sévere; une tachypnée, une

dyspnée angoissante, une hypoxémie sévere résistante a I'oxygénothérapie seule,
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nécessitant une ventilation mécanique protectrice, elle concerne tous les patients
avec SDRA, au moins dans les premieres heures. Les réglages du ventilateur
privilégient un faible volume courant (6 ml par kg de poids prédit par la taille),
une pression expiratoire de 1’ordre de 10 cm H2O et la surveillance de la

pression alvéolaire a maintenir en-dessous de 28-30 cmH2O.

Le décés se fait souvent dans un tableau du SDRA, dans lequel on a du
mal a faire la part du sepsis et de l'atteinte pulmonaire spécifique (les 2 étant

souvent intriqués). C’était le cas chez notre troisi¢me patient.
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Figure 10 : SDRA, sonde d’intubation au niveau de la trachée (122)
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IX.2.1.2. Pneumonie bactérienne :

Le poumon est le lieu de dissémination des endotoxines. Il peut se produire
une dissémination des germes par voie hématogeéne ou par contiguité a cause de
la sonde d'intubation. (116)

Certaines pneumonies bactériennes peuvent étre graves aboutissant a un
choc septique a point de départ pulmonaire, c’est le cas chez notre troisiéme

observation.
IX.2.2. Les complications rénales : (126)

L'incidence de l'insuffisance rénale fonctionnelle est significativement
¢levée dans la NET.

La plupart des patients présentent un taux sérique €levé de la créatinine au
moment de I'admission. L'allopurinol, les AINS et les antibiotiques sont associés

a un risque plus élevé de l'insuffisance rénale aigue.

La NET pourrait entrainer des lésions rénales profondes et I’hypokaliémie

par pertes rénales pourrait persister plusieurs années.

Le choc septique et I’hypoalbuminémie sont des facteurs de risque
indépendants de I’insuffisance rénale fonctionnelle dans la NET. LIANO a
rapporté que le choc septique peut provoquer une nécrose tubulaire aigué dans
27-35 % des cas. (126)

Dans notre étude, les deux premiers patients présentaient une hypokaliémie

nécessitant une perfusion de KCL.
IX.2.3. Les complications digestives :

Les complications digestives sont plus rares, dépendent de la topographie et
de I’étendue de la nécrose épithéliale digestive, responsable de 1ésions allant de
la sténose a la perforation avec risque de péritonite ou de choc septique a point
de départ digestif. (67)
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IX.3. Les complications infectieuses :
IX.3.1. Définition des états infectieux :

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique, ''systemic

inflammatory response syndrome' (SIRS) :

Le SIRS est un état d'activation des cascades inflammatoires. Les
patients développent un SIRS d’origine infectieuse a un stade précoce,
cependant aucune étude n’a pu préciser la vitesse de progression du SIRS au

choc septique. (132)

En fait, divers facteurs influencent la durée entre 1’apparition du SIRS et
I’installation du choc septique y compris la défense de I'hote et sa réponse a
I'infection, la virulence de la toxine bactérienne, l'efficacité du traitement, et
I’existence de maladies sous jacentes comme le diabéte, la cirrhose et

I’immunodépression. (132)

Cependant, la détection de SIRS chez les patients hospitalisés pour NET
n’est pas difficile, il est défini par la présence d'au moins deux des critéres

suivants : (132)
* Latempérature corporelle >38 ° Cou<36° C
» La fréquence cardiaque > 90 battements / min

» La fréquence respiratoire > 20 cycles / min ou une pression partielle

en gaz carbonique PaCo2 <32 mmHg

* Un nombre de leucocytes soit supérieur a 12 OOO/mm3, soit inférieur

a 4 O00/mm3, soit supérieur a 10 % de cellules immatures.
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Sepsis et sepsis sévére :

Le sepsis est un syndrome de réponse inflammatoire systémique associée a

une infection cliniquement et/ou bactériologiquement documentée. (133)
Le sepsis sévere est un sepsis ayant conduit a : (134)
* Une hypotension :

*  PAS <90 mmHg ou chute de > 40 mmHg de la valeur de base sans

autre raison connue
* Répondant au remplissage vasculaire
* Et/ou une dysfonction d'au moins un organe :
* Systéme respiratoire (PaO2/FIO2 <400mmHg)
* Systéme rénal (créatinine sérique >177umol/1)
* Systeme hématologique (Thrombopénie <100000)

* Systeme hépatique (INR > 4 ou bilirubine > 78 pmol/L ou

transaminases > 2X normale)
* Encéphalopathie septique.
* et/ou a une hypoperfusion :
* Acidose lactique : lactatémie> 4 mmol/l,
* Oligurie : débit urinaire < 0,5 ml/kg/h,

* Troubles de la conscience : score de Glasgow < 15
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Choc septique :

Le choc septique est un sepsis sévere avec une hypotension persistante
malgré un remplissage vasculaire adéquat et/ou la nécessité¢ d’utilisation de
drogues vasoactives associée a une hypoperfusion et/ou dysfonction d’au moins

un organe. (133)

En fait, les patients chez qui persistent les signes d’hypoperfusion ou de
dysfonction d’organe sont toujours considérés comme ayant un choc septique
méme apreés correction de la tension artérielle par les agents inotropes ou

vasoconstricteurs.
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Le consensus pour la nouvelle définition du sepsis et du choc
septique: (102)
* Sepsis = dysfonction d’organe secondaire a une réponse inapproprié¢e de
I’héte envers une infection
* Nouvelle définition du Sepsis

- Score SOFA > 2 ou augmentation de > 2 points si dysfonction d’organe

présente avant infection

- Score SOFA > 2 = risque de mortalit¢ de 10 % dans la population

générale de patients hospitalisés avec une suspicion d’infection.

» Identifier rapidement les patients a risque de présenter un sepsis avec

le gSOFA (au moins 2 des critéres ci-dessous)
- Fréquence respiratoire > 22/min

- Altération de 1I’état neurologique (GCS < 13)
- Pression artérielle systolique < 100 mmHg

* Nouvelle définition du Choc Septique (tous les critéres ci-dessous)

Sepsis

Nécessité d’utiliser les vasopresseurs QSP PAM > 65 mmHg

Lactate >2 mmol/L (18 mg/dL)

malgré la correction d’une hypovolémie
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Score
System 0 1 1 3 4
Respiration
Pad,ffio, mmHg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratorysupport  respiratory support
(oagulation
Platelets, 10/l 2150 <150 <100 <0 <0
Liver
tﬁlﬁrublﬁmgjdl <1.2(20) 12:19(20-32) 20:5.8(33-100) 6.0-119(102-204)  »12.0(204)
jimo

Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hy Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  orepinephrine <01 epinephrine »0.1
or norepinephrine €01 or narepinephring 0,1”

Central nervous system

(lasgow Coma Scale 15 1314 10:-12 b9 <6
sgore’

Renal

Creatinine, mgdl. ~ <1.2(110) LE19(10:170)  20-34(171-299)  3.5-4.9(300-440) 25.0 (440)
(jmol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Tableau 5 : Score SOFA (102)

77



Syndrome de Lyell et choc septique

Patient with suspected infection
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Figure 11 : Proposition d’algorithme chez un patient avec une infection suspectée (102)
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IX.3.2. Physiopathologie de l’infection au cours du syndrome de

Lyell :

L’épiderme nécrosé et les exsudats favorisent la prolifération de nombreux

micro-organismes notamment nosocomiaux.

La destruction de la barriere cutanée mécanique et des altérations des
mécanismes de défense normaux de 1I’hdte (troubles hématologiques, déficit
immunitaire et stress observés au cours de la NET) prédisposent a des infections
locales qui, non traitées précocement peuvent évoluer vers la septicémie d’ou

I’intérét primordial de I’antibiothérapie.
Les infections systémiques nosocomiales sont fréquentes. (130)

Le choc septique est la principale cause de déces dans la NET. (135-137)
La mortalité¢ est estimée aux alentours de25 a 30% malgré une meilleure
connaissance de sa physiopathologie et les progrés thérapeutiques effectués au
cours des dernieres années. Elle est plus élevée chez les patients ages,
diabétiques ou immunodéprimés. La prise en charge précoce du choc septique

conditionne le pronostic de la NET. (89)
I1X.3.2.1. Contamination endogéne :
* La peau:

La peau saine représente une source de contamination possible par le
staphylocoque. En effet, la contamination par Staphylococcus aureus est la plus
redoutable, la plus fréquente et la plus précoce (durant les premiers jours) aprés

le staphylocoque coagulase négative.
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La contamination par Staphylococcus epidermidis est également possible.
Cependant, elle est moins fréquente et représente moins d’un tiers des infections

a staphylocoque

En profondeur, la peau est porteuse au niveau des glandes sudoripares et
des bulbes pileux de germes pathogénes notamment de Pyocyaniques. A partir
de ces gites, les bactéries se propagent vers la superficie mais aussi parfois vers

les tissus sains sous-jacents (10-51-54)
* Les poumons :

La source principale d'infection est la flore oropharyngée et les bactéries
d'origine digestive qui colonisent les voies respiratoires par voie ascendante et
rétrograde. (5) L’oropharynx abrite notamment le streptocoque béta-
hémolytique pouvant contaminer la NET tres précocement (dans les 2 a 3 jours)
entrainant une cellulite cutanée ou plus tardivement au moment de

I’épidermisation avec infection des zones greffées récente conduisant a une lyse

de la greffe (119)
e Les urines et les féces :

Le microorganisme le plus souvent isolé est L'Escherichia Coli, suivi des
entérocoques  (streptocoque D), Pseudomonas aeruginosa et d'autres

entérobactéries (Klebsiella, Enterobactercloacae, Proteus mirabilis). (5)
* Les intestins :

Ce sont surtout les bactéries a Gram négatif qui franchissent la barriere

intestinale (Pseudomonas aeruginosa, EscherichiaColi, Proteus, Klebsiella
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pneumoniae, Enterobacter, pyocyaniques) et qui passent dans les circulations

portales et lymphatiques : ¢’est la translocation bactérienne.

Les translocations bactériennes sont définies comme le passage de bactéries
viables d’origine digestive a travers la barriere de la muqueuse intestinale vers
les ganglions mésentériques et, de la, vers les organes a distance lors des
situations d’agressions telles que le choc hypovolémique, la brulure ou le

traumatisme grave. (131)

Ces translocations bactériennes intestinales ont deux conséquences

possibles :

- Au stade initial, elles interviennent pour une bonne part dans les

phénomenes de choc.
- Par la suite, elles peuvent étre a ’origine d’infections a distance.

Le seul traitement préventif dont I’efficacité a ét¢ démontrée est la nutrition
entérale précoce. Les translocations bactériennes intestinales peuvent déclencher
une cascade d’évenements pouvant aboutir rapidement a des défaillances

polyviscérales mortelles avant qu’un germe quelconque puisse étre identifié.

(131)
I1X.3.2.2. Contamination exogene : (139)

Il s’agit de contaminations croisées qui peuvent se produire par les mains
(des malades ou du personnel soignant), par 1’eau (hydrothérapie, répétition des
bains nébuliseurs, robinet...) par voie aérienne (poussieres, courant d’air,

ventilateurs...) ou par voie sanguine (cathéters par exemple).
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Les bactéries les plus souvent incriminées sont de nature nosocomiale :

» Staphylococcus aureus : A transmission essentiellement manuportée, le
S. aureus produit des enzymes qui digerent la matrice extracellulaire essentielle
a la cicatrisation de la plaie. Transmis par les cathéters centraux ainsi que les
voies périphériques en particulier s’ils sont introduits sur une peau lésée ou

périlésionnelle.

Le risque infectieux augmente avec la durée de maintien du cathéter et la

fréquence des manipulations sur la ligne de perfusion.

» Pseudomonas aeruginosa : transmis par contact, par voie aérienne ou par
ingestion. Il est caractéris€ par sa tardivité (isolé 10 a 15jours apres).
Néanmoins, certaines colonisations précoces ne sont pas exclues. Ce germe est
souvent virulent avec une atteinte cutanée en profondeur et une large diffusion
sanguine. C'est la plus fréquente des bactéries a Gram négatif contaminant le

syndrome de Lyell.

* Acinetobacter baumannii : apparu comme une nouvelle menace. Il est
caractéris€ par sa capacité d’acquérir et d’accumuler les facteurs de résistance
ainsi qu’a un fort potentiel épidémique intra-hospitalier. C’est une bactérie
ubiquitaire, elle diffuse dans I’environnement a partir des individus infectés ou
des porteurs sains (la transmission par les mains est la plus fréquente).
L’isolement de I’A. baumannii se fait tardivement, il est favorisé¢ par le
prolongement du séjour hospitalier et est a I’origine de la complication de la

prise charge.

» Entérobactéries : En effet, leur mode de transmission parait aussi bien

endogeéne qu’exogene.
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» Streptocoque D (entérocoque) : transmis surtout par voie fécale et plus

rarement par certains matériels (lits fluidisés)

Ces infections exogénes transmises en milieu hospitalier sont souvent dues
a des souches multi-résistantes. Le risque infectieux est d’autant plus grand que
le patient est gravement atteint et que la durée d’hospitalisation est plus longue.
Toute antibiothérapie a large spectre favorisera la sélection des bactéries
résistantes. C’est I'un de ces germes colonisants qui sera secondairement

infectant.
IX.3.3. Epidémiologie microbienne :

L’émergence et la diffusion de la résistance aux antibiotiques des
bactéries nosocomiales posent un probleme de santé publique a 1’échelle

mondiale et représentent un défi majeur lors des infections bactériennes graves.

Les résultats des prélévements microbiologiques d’un patient infecté ne
sont pas d’un grand intérét dans sa prise en charge thérapeutique initiale,
néanmoins leur exploitation épidémiologique permet de dresser une stratégie

thérapeutique en particulier en adaptant I’antibiothérapie empirique.

Les complications infectieuses représentent toujours la cause majeure de

morbidité et mortalité.
I1X.3.3.1. Ecologie bactérienne

Staphylococcus aureus (75%) est I’espece la plus isolée des infections
cutanées chez les patients, suivi par Pseudomonas aeruginosa (25%),

Streptococcus pyogenes (20%), et les bacilles coliformes (5%). Les autres
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streptocoques, anaérobies et champignons (Candida albicans et Aspergillus

fumigatis) peuvent €tre aussi a I’origine de I’infection.

Pseudomonas aeruginosa est le bacille 8 Gram négatif le plus fréquemment
isolé et est caractérisé par sa résistance aux antibiotiques. Il est responsable
d’infections graves avec une mortalit¢ de plus de 40-50% et une difficulté

de prise en charge thérapeutique

Le terrain joue un rdle essentiel dans la progression de l'infection avec une
nette recrudescence chez les patients agés ou porteurs de Iésions les plus
¢tendues. La contamination par le pyocyanique est habituellement tardive, apres
10 a 15 jours d'évolution, mais certaines colonisations précoces peuvent étre

observées.

On distingue deux groupes d’études; celles qui retrouvent une
prédominance des staphylocoques, et d’autres une prédominance des bacilles

pyocyaniques.

L’émergence du Pseudomonas aeruginosa peut étre due a [’utilisation
précoce et fréquente de la balnéothérapie, En effet, d’aprés 1’étude de Tredget,
dans les centres ne pratiquant pas [’hydrothérapie, la mortalité globale est
réduite significativement et celle associée au sepsis a pyocyanique est éliminée.
Il retrouve moins d’infections nosocomiales a pyocyanique, et des taux plus bas

de résistance du pyocyanique aux aminosides.

Sans balnéothérapie, il remarque une diminution des infections des greffes
a Pseudomonas aeruginosa. Toujours selon Tredget, le bacille pyocyanique

survit facilement dans I’environnement aquatique car il a besoin de peu de
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nutriments exogeénes. D’ailleurs certains auteurs ont été contraints d’abandonner

la balnéothérapie dans le traitement local.

Les ¢études de Cremer confirment la théorie de Tredget. En effet,
I’hydrothérapie risque d’infecter les zones saines et on retrouve ainsi une
majorit¢ de Pseudomonas aeruginosa. La réduction des bains au profit des

pansements au lit enrayerait cette émergence.

A notre niveau, il y a une utilisation moins fréquente de 1’hydrothérapie
que les données de la littérature ce qui explique 1’absence d’isolement du bacille

pyocyanique chez nos trois cas.

La prédominance du Staphylococcus aureus d’apreés 1’étude de Taylor est
expliquée par une augmentation de I’utilisation des cathéters intravasculaires et

par ’absence de balnéothérapie avant couverture chirurgicale des brilures.

L’émergence d’ Acinetobacter baumannii est signalée par de nombreuses
¢tudes, elle témoigne de la colonisation puis de I’infection des patients a partir
de la flore environnementale ou cette bactérie est capable de résister plusieurs

mois.

Des clones d’ Acinetobacter baumannii différentes sur le plan de sensibilité

aux antibiotiques peuvent coexister dans un seul hopital.

La colonisation et ou I’infection par Acinetobacter baumannii est un facteur

de surmortalité des patients.

Actuellement, le streptocoque béta hémolytique est le germe le plus

rarement en cause
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Les entérocoques sont dominants chez nos trois cas. La présence de ce
germe pose un vrai probléme thérapeutique vu I’émergence d’entérocoques
résistants due a 1’utilisation accrue de céphalosporines de troisi¢me génération
ces dix derniéres années. Ils sont essentiellement constitués de Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis et Escherichia coli.

Une étude rétrospective a été réalisée portant sur 84 patients hospitalisés au
sein du service de réanimation des briilés de I’Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat, sur une période de 3 ans. Les critéres d’infections
nosocomiales retenus ont été proches de ceux du Center for Disease Control and
Prevention d’Atlanta (Tableau 6) et les taux d’incidence ont été calculés.

(Tableau 7)

La population infectée a ét¢ comparée a celle non infectée. L’écologie
bactérienne du service a été décrite comme aussi I’antibiotype. Il ressort de cette
¢tude la survenue de 87 infections nosocomiales chez 27 patients. L’incidence

cumulative était de 103 infections pour 1000 jours de traitement. (150)

Les sites infectés étaient la peau (77%), le sang (13,8%), les voies urinaires
(8%) et les poumons (1,1%).

Les germes isolés : (Figure 12)

Le staphylocoque était le germe le plus fréquemment rencontré, avec 29
cas d’infections nosocomiales (33.3%) ; parmi eux, nous retrouvions 17 cas de
staphylocoques dorés (59%), et les staphylocoques coagulase négatif (en

majorité¢ staphylocoque epidermidis) étaient retrouvés dans 12cas (41%). Les

staphylocoques dorés étaient résistants a la méticilline dans quatre cas sur 17
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(23,5%) et deux cas sur 12 (16,7%) des staphylocoques coagulase négatif étaient

résistants.

En seconde position on retrouve le Pseudomonas aeruginosa, avec 21 cas

d’infections nosocomiales (19,6%).

Les entérocoques représentaient huit cas d’infection a Enterococcus

faecalis (7,5%).

Escherichia coli était retrouvé dans dix cas d’infections nosocomiales

(9,3%).

En minorité, on retrouve trois cas d’infections nosocomiales a
streptocoques (2,8%) et 26 cas d’infections a autres bacilles & Gram négatif

(24,3%).

Parmi les différents bacilles a Gram négatif, on retrouvait trois cas
d’Enterobacter (2,8%), cing cas de Klebsiella pneumoniae (4,7%), huit cas
d’Acinetobacter (7,5%), six cas d’infection a Proteus mirabilis (5,6%) et quatre

cas d’autres infections a bacilles a Gram négatif (3,7%).

Chez nos trois cas, les isolats ont ¢été essentiellement composés

d'entérobactéries représentant 88% des isolats totaux avec :
+ Klebsiella pneumonie (33%)
* Proteus Mirabilis (33%)
* Escherichia coli (11%)

* Enterobacter cloacae (11%)
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Dans notre série les 2 especes prédominantes sont Klebsiella pneumonie et
Proteus Mirabilis et de nombreuses études confirment leur prédominance. Elles
représentent les bactéries les plus responsables des infections systémiques par le

phénomene de translocation bactérienne.

La fréquence d'isolement d’ Acinetobacter baumannii dans notre étude a été
de 11%. L’¢émergence d’Acinetobacter baumannii est signalée par de

nombreuses études qui rapportent une augmentation de son incidence.

On note par conséquent 'absence d'isolement des staphylocoques chez les
trois cas de notre étude cependant leur prédominance était prouvée par plusieurs

¢tudes. (Tableau 8)
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Peau » Lyse de greffes = signes geénéraux + germes

» Pus = signes généraux + germes

» Reéaction inflammatoire locale + signes genéraux
+ germes

» Biopsie cutanée trouvant plus de 10° germes/ml”

Urines « Bactériurie > 10° germes/ml" + leucocyturie > 10°
germes/ml”
+ signes

Cathéters | = Pus au site d’insertion
* Culture de 'extrémité > 10° CFU/ml"
« Reégression de la fievre a 1’ablation du cathéter

Poumons | * Brosse de Wimberley = 10° CFU/ml"
+ foyer radiologique
= Bronchoaspiration par fibroscopie > 3.10° CFU/ml"

Sang « Septicemie = deux hémocultures positives au
méme germe, prelevées le méme jour, poussant
en moins de 48 h + signes généraux

* Bactériemie : hémoculture positive

Tableau 6 : Critéres d’infections nosocomiales (150)
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Wenzel' | Chandrasekar' | Taylor Cremer” | Wurtz" | Weber” | Notre éfude
1983 1984 1992 1993 1995 1997 2008
Patients inclus 170 41 116 140 52 345 84
Incidence cumulée* b4 30 78 94 69 30 103
Pourcentage patients infectés | - 13 H 40 50 136 3
Densité d'incidence . - 18 25 3 16 0
Taux d'infections nosocomiales
par brilé infecté - 233 225 236 1.38 203 32

* L'incidence cumulée exprime le nombre d'infections nosocomiales pour 100 patients admis; la densité d'incidence ou incidence instantanée exprime le nombre
d'infections nosocomiales pour 1000 jours d'hospitalisation.

Tableau 7 : Comparaison des incidences des infections nosocomiales (150)
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Autres BGN 3,7%

Streptocoque 2,8%

Enterobacter

cloacae 2,8% Autres

germes 3,5%

Klebsiella
pneumoniae 4,7 %

Proteus
mirabilis
5,6 %

Enterococcus
faecalis 7,5 %

Figure 12 : L’environnement bactériologique de I’unité de soins des brulés (150)
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Casde Germesisolés Typesde Sensibilité 3
notre étude prélevement |"antibiogrammeltraitement
utilise)
Premiercas | Klebsiellapneumoniae hémoculture Amikacine
Vancomycine
Moxifloxacine
Deuxieme | Escherichia coli et hémoculture Imipéneme
cas Enterobacter cloacae Moxitloxacine
Troisieme | Acinetobacter baumanii | aspiration Imipéneme
cas Klebsiella pneumoniae | bronchique Amikacine
Proteus Mirabilis Teicoplanine

Klebsiella pneumoniae
Proteus Mirabhilis

Hemoculture

Proteus Mirabilis

culture d'un
catheter

Tableau 8 : Germes isolés chez nos 3 patients
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I1X.3.3.2. Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes

identifiés : (140)

Les antibiotiques utilisés sont nombreux en raison de la variabilité des
microorganismes qui peuvent étre en cause, et de leur caractére mutlirésistant.
Cependant si l'on considére que les deux bactéries les plus impliquées sont : S.
aureus et P. aeruginosa, quel que soit leur niveau de résistance, nous retiendrons
quatre familles d'antibiotiques, parmi lesquelles le choix devra se faire : les

lactamines, les glycopeptides, les fluoroquinolones et les aminosides.

En régle générale, les antibiotiques a utiliser doivent étre rapidement
bactéricides et une bithérapie a des doses adaptées et suffisantes est conseillée
pour éviter toute sélection de mutants résistants. La voie parentérale est la plus
utilisée.

A prendre toujours en considération de ne pas utiliser une molécule qui
aurait pu provoquer un syndrome de Lyell.

Lactamines et glycopeptides :

Les lactamines les plus utilisés :

-Uréido-pénicillines avec ou sans inhibiteur de lactamases (Pipéraciline et

Pipéraciline-tazobactam)

La pipéraciline avec ou sans inhibiteur est peu active sur S.aureus et active
sur le SAMR. Mais elle est active sur P. aeruginosa, et le tazobactam restaure la

sensibilité des souches produisant des pénicillinases.

Cette molécule est tres utilisée en antibiothérapie prophylactique.
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-Céphalosporines de 3¢éme génération :

Antibiotique dite "anti-pyocyanique", est utilisée pour traiter les souches de
P. aeruginosa productrices de pénicillinases. Cependant sa pharmacocinétique

est trés perturbée chez les patients de la NET. (140)
-Carbapéneme : Imipénéme

Cet antibiotique est épargnée par les enzymes de résistance bactérienne
telles que les pénicillinases et céphalosporinases, il est donc actif dans le cas de
souche de P. aeruginosa hyperproductrices de céphalosporinases. Cependant,
des mutants résistants par impérméabilité peuvent émerger au cours de
traitement par l'imipénéme. Il agit également sur les S. aureus, pénicillinases

positif ou négatif mais il est inactif sur les SARM.
Les glycopeptides les plus utilisées :

-Vancomycine et teicoplanine : Les deux ont un spectre d'activité étroit qui
se limite aux bactéries a gram +, essentiellement les streptocoques, entérocoques

er les staphylocoques y compris les souches multi-résistantes

Ces molécules sont surtout utilisées en antibiothérapie documentée quand 1l
s'agit de cocci a gram + résistants mais €galement en non documentée devant un

choc septique en association avec imipénéme et aminoside
Aminoglycosides :

Les aminosides sont toujours administrés en association avec les autres
familles d'antibiotiques pour obtenir une synergie d'action, lors d'infection

grave, les plus utilisées :
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-Gentamycine : aminoside actif sur certaines entérobactéries, peu actif sur

S. aureus en particulier SARM et peu actif sur P.aeruginosa
-Amikacine et tobramycine : beaucoup plus actif sur sur P. aeruginosa

Fluoroquinolones :

La plus utilisée est la ciprofloxacine: c'est la molécule la plus active a la
fois sur les entérobactéries et sur P. aeruginosa. Elle est particuliérement utilisée

lors d'infection urinaire a bacille a Gram -

Les principaux antibiotiques utilis€s lors d'une antibiothérapie probabiliste

ainsi que leurs doses sont résumés dans le tableau ci-dessous (140)
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Familles Antibiotiques (DCI) Pozologie de la Mode d'zdministration
premigre injection
Bétalactammes amaoviciling g il
amoxicilline + acide clavulanique 2y wl
owacilling 1g wl
ticarciline g il
piperacilling dg vl
Pipéracilline + tazobactm dg wl
cic céfotaxime 2g il
céftiaxone 2g il
ceftazidime g il
cefépime 2g il
Carbapenem imipenéme 1g il
Aminozides gentamicing Bma'kg pert. 30 min
nétilmicine Hmey'kg perf. Hmin
amikacine 2malky perf. Mmin
tobramycine Bmaykg perf. Jmin
Glycopeptides vancomycine 15 ma'kg per. 1 heure
Divers anti-staph. rifampicine 10 mg'kg perf po
fosfomycine g perf.
Fluoroguinolones ofloxacing 400mg il - po
ciprofloxacing 400 g ou 800 mg * vl ou po
|evofloxacine H00megy il
Macrolides erythromycine 1g il
Epiramycine IMU il
métronidazole A00mey Perfusion de 30 min

Tableau 9 : Principaux antibiotiques prescris lors d'une antibiothérapie probabiliste

Posologie de la premiére injection et mode d'administration

*si suspicion de P. aruginosa (140)
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IX.3.4. Surveillance de la contamination bactérienne :
La surveillance de la contamination bactérienne passe avant tout par :

-Une surveillance clinique rigoureuse de la température, TA, fréquence

cardiaque, fréquence respiratoire, diurese, état de conscience...

-Une surveillance biologique par la mesure de la CRP, du taux des globules
blancs, des prélévements bactériologiques cutanés, nasaux, pharyngés,
bronchiques (aspirations et lavage broncho-alvéolaire), urinaires (BU et ECBU)
et des hémocultures qui doivent étre pratiquées devant toute anomalie clinique
(dyspnée, intolérance  digestive, intolérance  glucidique, instabilité
hémodynamique, oligurie...) a la recherche de la ou des source(s) de l'infection

constituant la base de la prise en charge du patient en état de choc septique (49)

-Les vois d’abord retirées (cathéters et sondes) doivent étre mises en
culture, ceci permet d’orienter 1’antibiothérapie probabiliste instaurée lors de la

survenue d’un état septique.

-Au moindre doute, une ponction lombaire doit étre pratiquée et toute

collection liquidienne anormale doit étre ponctionnée.

-L’imagerie complete le bilan, a la recherche de la porte d’entrée :
radiographie pulmonaire, échographie abdominale, examen

tomodensitométrique cérébral ou abdominal selon 1’orientation clinique.
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IX.3.5. Prévention des infections nosocomiales : (146)
IX.3.5.1. CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales

Dans chaque établissement hospitalier, le CLIN se charge de mettre au
point un programme de maitrise des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques

(BMR), ce programme de maitrise comporte deux volets:
Le bon usage des antibiotiques
L’interruption de la transmission croisée des BMR qui repose sur :

e [’identification des réservoirs (surtout les patients porteurs infectés ou
colonisés) qui doit étre rapide, identification particulierement indiquée dans les

services a risque notamment celui des briilés

e Leur isolement prescrit par le médecin pour une période déterminée. Cet
isolement est a la fois technique (port de gants, de surblouses, de masques lors
de contacts rapprochés, renforcement du lavage des mains) et géographique
(chambres individuelles ou a défaut poste de lavage des mains situé¢ a proximité

du lit).

e Leur signalisation et la mise en place d’un systéme d’information
permettant de repérer ces patients lors de leur transfert ou d’une nouvelle

hospitalisation.

e Et parfois la chimio-décontamination des patients porteurs. Dans certains
cas ou les réservoirs sont environnementaux (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacterspp), les mesures complémentaires a prendre relevent du

nettoyage et de la désinfection.
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Toutes ces mesures sont importantes car I’impact des BMR est lourd:
prescription accrue des antibiotiques les plus récents souvent onéreux, charges
en soins plus importantes, forte présomption d’une incidence et d’une gravité
accrues des infections nosocomiales avec prolongation des durées

d’hospitalisation.

Le tableau 10 résume les précautions d’hygiene a appliquer définies par les
«Centres for Desease Control and Prevention» aux Etats Unis, ces précautions
standards synthétisent les mesures de précautions universelles et celles

d’isolement vis-a-vis de tout produit biologique d’origine humaine.
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Lavage et ou désinfection des
mains

-Aprés le retrait des gants entre deux patients, deux activités
-Des fiches techmiques doivent décrire la techmque a ufiliser
dans chaque cas.

Port de gants (gants doivent &tre
changes entre deux patients,
deux activités)

-31 msque de contact avec du sang ou tout autre produt
d'origine humaine, les muguenses cu la peau 1ésée du patient
notamment & l'occasion de soin: 2 risque de pigire
(hémoculture, pose et dépose de vole vemeuse, chambre
implantable, prélévements sanpuins..) et lors de la
manipulation de tubes de prélévements biclogiques, linge et
matérie] somlle.

-Lors de tout soin lorsque les mains du soignant compertent des
lésions.

Ports de surhlouses, lunettes,
mLASquEes

Mateériel souille

-31 les soins ou mamipulations exposent 3 wn risque de
projection ou d aérosolisztion de sang ou tout autre produit
d'orgine humsine (aspiration, endoscopie, actes opératoires,
antopsie, manipulation de matériel et linge sowill€).

Matériel piquant ‘ranchant 3 usage umique: ne pas
décapuchonner les aiguilles. ne pas désadapter a la mamn,
déposer mmeédiatement aprés usage ce matériel dans un
conteneur adapté qui doit &tre disponible & proximité et dont le
mivean de remplissage maximale est vénfié.

Matériel réufilisable : manipuler avec précaution le matériel
souill par du sang ou tout autre produit d'origine humaine.
-Vénifier que le maténel a subi un procédé dentrefien
(stérilisation ou désinfection) approprié avant d'ére utilisé.

Surfaces souillés

-Mettoyer ou désinfecter avec un désinfectant appropné les
surfaces souillées par des projections ou aérosolisation de sang
ou tout autre produit & crigine humzine.

Transport de prélévements
biologigues de linge et de
matériel sonillé

-Les prelevements biclogiques le linge ef mstruments sowmllés
par du sang ou tout autre produit d'onigine humaine doivent
étre transportés dans un emballage étanche fermé.

Si contact avec du sang ou
liquide biologique

Tableau 10 : Les précautions standards a respecter lors de soins a tout patient (146)

-Aprés pigfire, blessure - lavage ot antizepsie an mivean de la
plaie.

-Aprés projection s mugqueunse, comjonciivite : ringage
gbondant.
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I1X.3.5.2. CAB : Le Comité des antibiotiques :

Le CAB est un organe complémentaire du CLIN. Il est composé¢ de

plusieurs membres actifs :
e Un microbiologiste représentant les différents services de laboratoire.
e Un pharmacien.
e Un chirurgien représentant les départements en chirurgie.
e Un clinicien qui représente les départements de médecine.

e Deux médecins anesthésistes réanimateurs représentants les

départements de réanimation et d’urgence.

C’est un comité d’analyse, de proposition, de validation, de coordination et
de communication vis-a-vis des praticiens, appelé a travailler en
collaboration avec les services de soins, la pharmacie et le laboratoire de
bactériologie dans le but d’améliorer la qualité de la prise en charge des

infections.

Le comité communique avec les services par des correspondants désignés a

cet effet. Les objectifs du CAB sont :
e Maitriser I’utilisation des antibiotiques.
e Préserver I’efficacité des antibiotiques.
e Lutter contre la résistance acquise par les germes.
e Etablir un plan d’action pour préserver I’efficacité des mesures prises.

e Les moyens utilisés par ce comité pour réaliser les objectifs fixés sont

les suivant :
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e FEtablir la liste des antibiotiques disponibles ainsi que la liste des

antibiotiques a dispensation controlée.

e La réévaluation des traitements administrés a la 48¢me, 72¢éme heure
et a 7jours, réévaluation également appliquée aux antibiotiques a

dispensation contrdlée.
e [’informatisation de la prescription.

e [’¢valuation par la mise en ceuvre d’audit clinique de la prescription,

de la consommation et de la résistance bactérienne aux antibiotiques.
e Les audits de I’évaluation des pratiques avec retour d’information.
e Etune formation médicale continue.

Enfin de facon générale, une attention particuliere doit étre portée a tout
ce qui est susceptible de contenir une forte concentration de germes (lavabos
piégeant I’eau, aliments). Des contréles périodiques concernant autant le
personnel que les locaux et le matériel doivent étre effectués avec 1’aide

d’une infirmiére hygiéniste issue du service.

Le patient doit €étre mis dans une chambre d'isolement dans laquelle se
trouve I’équipement nécessaire pour réaliser la totalité des soins, afin de
diminuer le risque de contamination croisée et d’éviter les surinfections des

Iésions cutanées. (49)

Chez nos trois patients tous les gestes de soins ont été assimilés a un acte
opératoire, nécessitant le port de casaques, gants stériles, calots et bavettes, et

cache-sabots.
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X. TRAITEMENT :

La prise en charge thérapeutique des patients repose sur une coopération

pluridisciplinaire, coordonnée par le médecin réanimateur au sein d’une unité de

soins intensifs pour grands briilés (figure 13), et fait intervenir : (141-142)

Dermatologue ; pour la prise en charge des I€sions et séquelles

cutanées.

Pneumologue ; qui permet d’évaluer la gravit¢ de Iatteinte

pulmonaire

Ophtalmologue ; pour examiner les patients réguliérement afin
d’ajuster I’application des différents collyres et assurer un suivi

adéquat.

Stomatologue et Orl afin d’évaluer I’atteinte buccale, nasale et de

I’audition.

Gynécologue pour vérifier I’absence de brides au niveau vulvaire et

vaginal.
Urologue ; permet de dépister et traiter les séquelles urogénitales.

Gastro-entérologue ; pour la prise en charge des complications

digestives

Psychiatre, psychologue ; si le patient désir un soutien ou si 1’état

psychologique du malade le nécessite

Un kinésithérapeute qui s’occupera des exercices respiratoires, et de la

reprise de la marche
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e Infirmiers ; les soins doivent étre effectués par des infirmiers formés

aux soins spécifiques a cette pathologie

e Diététicien qui, avec le médecin, définira I’apport calorique nécessaire
aux patients en fonction du type d’alimentation possible (par voie
parentérale, de texture liquide, mixé, normale) en sachant que
I’alimentation orale peut étre jumelée avec une alimentation par sonde

naso-gastrique ; et en fonction du régime.

L'expérience des centres de brilés américains et asiatiques montre que la
survie des patients victimes de la NET, qu'ils soient adultes ou enfants, est
meilleure au centre des briilés grace aux infrastructures disponibles et a la prise
en charge métabolique infectieuse et organique intensive dont ils sont

coutumiers. (1)

La mise en ceuvre précoce d’un remplissage et la prévention des infections,

constitue I’arme thérapeutique de la NET.
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Figure 13 : Unité de réanimation des brulés HMIMYV.
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X.1. Le traitement symptomatique :

Le traitement de la NET est essenticllement symptomatique, aucun

traitement a visée étiologique n’ayant une efficacité démontrée. (141)
X.1.1. Attitude vis-a-vis du ou des médicaments suspects :

Les médicaments en cause les plus probables doivent étre définis et
immédiatement arrétés. Tous les médicaments qui ne sont pas indispensables a

la survie du patient doivent également étre arrétés. (141)

Il est en revanche préférable de ne pas interrompre un traitement important
non suspect, car leur réintroduction serait ultérieurement compromise par un

doute sur leur éventuelle coresponsabilité. (72)

GARCIA- DOVAL a montré que plus le médicament responsable est retiré
tot, plus le pronostic sera meilleur, et que les patients exposés aux médicaments

causatifs a demi-vie longue ont un risque de décés accru. (37)

La probabilité qu'un médicament soit la cause de NET peut étre trouvé dans
Pubmed / Medline ou d'autres sources appropriées telles que « Litt's drug

eruption reference manual ». (37)

En cas de doute sur la causalit¢ contacter d’urgence le centre de

pharmacovigilance. (141)

Tous les médicaments suspects ont été arrétés chez nos trois patients.
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X.1.2. La réanimation initiale :
X.1.2.1. Remplissage vasculaire :

Sa précocité est un déterminant majeur du pronostic. Tout retard au début
du remplissage aggrave incontestablement le pronostic des patients en favorisant

la survenue de défaillances d’organes. (143)

L’insertion d’un cathéter veineux périphérique est nécessaire. L’absence
totale d’acceés veineux périphérique conduit a la pose d’une voie veineuse
centrale de préférence en site fémoral et en priorité en peau saine afin de

minimiser le risque infectieux. (141)

Le protocole de remplissage vasculaire a base de cristalloides chez les

patients atteints de la NET rejoint celui des brilés, qui repose actuellement sur la

formule d'Evans : (49)

Volume de remplissage = (2 ml x pourcentage surface corporelle briilée x

poids [kg]) + 30 ml x poids (kg)

La moiti¢ de ce volume doit étre perfusée dans les huit premicres heures, la

méme quantité est perfusée sur les 16 h suivantes. (72)

Au-dela des 24 premieres heures la réhydratation sera adaptée en fonction
de la diurese, I’ionogramme, 1I’albuminémie, 1’hématocrite et de la pression

veineuse centrale. (144)

L'utilisation des solutés cristalloides isotoniques permet la restitution du
capital sodé physiologique. Le Ringer lactate reste le produit de référence.
L’absence d’évaluation satisfaisante de la surface corporelle conduit a

administrer 20ml/kg de cristalloides de type Ringer Lactate en 1 heure. (145)
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Les solutés hypertoniques ont été proposés pour réduire les volumes
perfusés et l'cedeme. Leur utilisation est trés controversée ; ils peuvent étre
responsables d'une augmentation de la mortalité et de l'incidence de survenue
d'insuffisance rénale. Ils exposent de plus aux risques d'hyponatrémie,
d'hyperosmolarité et de convulsions. Si certaines équipes adaptent une solution
intermédiaire, en perfusant des solutés moins hypertoniques, la plupart des

auteurs proscrivent l'utilisation des solutés hypertoniques. (5)
p yp q

Les colloides sont fréquemment introduits, en proportion et dans des délais
variables (le plus souvent apres la 8e heure), dans les différentes formules de
remplissage. Les colloides permettent une augmentation de la pression
oncotique et une réduction des volumes administrés. Cet aspect du probléme est
important puisque [’cedéme formé, notamment dans les tissus sains, est
¢galement réduit. Parmi les colloides, la place de I’albumine a récemment été
remise en question par plusieurs méta-analyses, les conclusions n’ont pas permis
de recommander son utilisation comme soluté de remplissage, mais la toxicité
des colloides artificiels et leur dose maximale utilisable peuvent représenter une
limite et obliger a recourir a 1’albumine, notamment chez les patients avec une
atteinte cutanée dépassant 50% de SC et une albuminémie inférieure a 20g /1. A
coté de son role dans I’expansion volémique, 1’albumine présente des propriétés
de transport, des effets de modulation de I’intensité de 1’agression oxydative et

de l’inflammation qui présentent un intérét certain chez les sujets les plus

graves. (143)
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Le débat colloides-cristalloides reste d’actualité, la plupart des auteurs
recommandent ’utilisation de 1’albumine en association avec le Ringer lactate
apres le délai des huit premicres heures, ceci entraine une restauration précoce et

durable de I'hémodynamique.
Nos trois patients avaient regu une perfusion d’albumine.

La surveillance est essentiellement clinique, le poids, la diureése et la
pression artérielle sont les principaux parametres a surveiller pour conduire le
remplissage. La surveillance de la pression veineuse centrale est souhaitable si

’atteinte cutanée dépasse 40 % de la surface corporelle.
X.1.2.2. Prise en charge de la douleur :

La prise en charge de la douleur est un ¢lément fondamental du traitement.
C’est une douleur constante secondaire aux Iésions, exacerbée par les

mouvements, due a une stimulation des nocicepteurs cutanés.

La douleur intermittente entrainée par les actes thérapeutiques est plus
intense, mal prise en charge, elle provoque une anxiété importante avec

phénomeénes d'anticipation. (5)
X.1.2.3. Réchauffement :

La NET entraine un hypermétabolisme nécessaire pour maintenir une
température centrale ¢élevée chez ces patients dont la peau n'assure plus son role
dans la thermorégulation. L'élévation de la température extérieure a 30-32 °C,
les bains chauds (35 a 38° C), les lampes infrarouges et les lits fluidisés

permettent habituellement le réchauffement de ces malades. (49)
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Le lit fluidisé possede également un effet antiseptique asséchant, améliore
le confort du malade et présente des propriétés sédatives. Il est essentiellement

indiqué dans les grands décollements du dos et du périnée. (72)
X.1.2.4. Oxygénothérapie
1- Oxygéene au masque a haute concentration.
2- Si syndrome de détresse respiratoire aigiie :
e Ventilation non invasive si Sa0,< 90 %, Pa O,/F10,< 200

e Intubation, trachéotomie et ventilation mécanique protectrice du

SDRA.

X.1.2.5. Apport nutritionnel :

La NET entraine un hypermétabolisme majeur a partir de la 48e heure et
pendant les premieres semaines d'évolution. Il diminue a partir du 15e jour

jusqu'a I’obtention de la couverture cutanée. (5)

Cet hypermétabolisme est majoré par la mobilisation, les changements de
pansements, la kinésithérapie, la douleur, l'infection. Il est donc fondamental
d'assurer une analgésie efficace et de maintenir autour du patient un

environnement thermique adéquat.

X.1.2.5.1. Choix de la voie de nutrition :

Les besoins nutritionnels dépendent du pourcentage de la surface cutanée
atteinte. L'alimentation normale est insuffisante dés que la SC atteinte dépasse
30 % de la surface corporelle totale (dépense calorique majorée de 40 a 100 %).
Des apports nutritionnels, hypercaloriques et hyperprotidiques sont

indispensables pour compenser ces pertes et favoriser la cicatrisation. (155)
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e Alimentation orale :

Les ulcérations oropharyngées, 1’alitement et la sédation la rendent difficile
voire impossible chez les patients atteints de la NET, imposant une

hyperalimentation par voie entérale ou parentérale ou en association. (5-155)
¢ Nutrition entérale :

La nutrition entérale est la voie de choix, a I’aide d’une sonde gastrique
siliconée vérifiée radiologiquement, elle diminue les complications septiques,
améliore I'immunité digestive, en préservant I’intégrit¢ de la muqueuse
intestinale, elle prévient les phénoménes de translocation bactérienne et participe
au maintien de la motilité¢ digestive et a la prévention de défaillances viscérales

méme chez les patients les plus graves. (156-157-158-159-160-161).
e Nutrition parentérale :
Elle s’avere nécessaire en cas de :

-Nécrose de la muqueuse gastro-intestinale compromettant la mise en

place de la sonde gastrique.

-(Edemes généralisés engendrés par les liquides de réanimation touchant

aussi le territoire splanchnique.

-Complications de la nutrition entérale notamment la survenue d'une
diarrhée, d’un iléus, d’une inhalation du liquide gastrique par béance

du cardia sur la sonde d’ou la nécessité de surveiller le résidu gastrique.

(162)
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X.1.2.5.2. Besoins en énergie et macronutriments :

L’objectif du support nutritionnel est double : répondre a la demande en

nutriments et soutenir la cicatrisation et les défenses immunitaires.

Le premier objectif fait I’objet de consensus en ce qui concerne
I’administration d’énergie et de protéines. Pour le second, certains nutriments
administrés n’ont pas seulement une fonction nutritionnelle mais exercent aussi

des effets pharmacologiques.
e Energie :

Les besoins énergétiques doivent étre correctement évalués, un déficit
énergétique augmente la morbidité, le risque infectieux, la dénutrition et le délai
de cicatrisation. En revanche, un exces calorique prolonge la ventilation
mécanique et augmente également les risques d’infection, surtout si la nutrition

parentérale est utilisée.

On peut évaluer les besoins en énergie en utilisant une formule prédictive

ou en mesurant la dépense énergétique par calorimétrie indirecte.

Pour déterminer la dépense énergétique des malades de réanimation, des

formules de calcul ont été développées :

L’équation d'Harris et Benedict est un exemple de formule utilisée qui
prend en compte les parametres anthropométriques pour prédire les besoins

énergétiques :
Homme : DER = 66,47 + (13,75 x P) + (5,0 X T) — (6,76 x A)

Femme : DER = 655,1 + (9,56 x P) + (1,85 x T) — (4,68 x A)
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DER= dépense énergétique de repos, P : poids (Kg), T : Taille (Cm), A :
age (année). (163)

La calorimétrie indirecte reste la méthode de référence et la méthode la
plus fiable pour estimer la dépense énergétique d’un malade donné a un moment
particulier. Elle permet surtout de mesurer cette dépense énergétique dans des
conditions extrémes ou complexes, pour lesquelles les formules ne sont pas
valides, comme chez 1’obése morbide, en phase de réhabilitation « post-
réanimatoire », ou en cas de recours a de nouvelles thérapeutiques. La
calorimétrie indirecte garde quelques limites essentiellement méthodologiques et
financiéres. Et les recommandations actuelles concernant les apports caloriques
aux malades de réanimation (20-30kcal/kg par jour) sont probablement adaptées

dans plus de 75 % des cas sans risque majeur de sous-nutrition. (164)
¢ Glucides :

Le glucose est un substrat énergétique de choix : son effet d’épargne azoté
est supérieur a celui des acides gras. L’exces de glucose conduit a une
surproduction de CO2, proportionnelle aux apports, qui peut, dans des cas
d’insuffisance respiratoire, compromettre le sevrage de la ventilation artificielle.
La limite d’administration des glucides est classiquement de 5 mg.kg—1.min—1.
La stéatose hépatique a surtout été¢ observée chez des patients hyper-alimentés

par voie parentérale. (156-165)
e Lipides :

Il n’existe pas de consensus quant a la proportion glucides/ lipides a
adopter au sein du support nutritionnel. L’apport minimum en acide linoléique

pour la prévention de carences en acides gras est de 4 % des calories totales.

(166)
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L’administration de solutions nutritives pauvres en graisses (15-20 % des
calories totales) diminue significativement 1’incidence des pneumonies et

raccourcit la durée de séjour.

Une solution relativement pauvre en lipides versus une solution riche en
graisse limite la perméabilité intestinale, suggérant une meilleure préservation

de la barricre intestinale. (156)

Les données de la littérature suggerent de ne pas dépasser 20 % des calories
sous forme de lipides, ce qui est un probléme au vu des solutions de nutrition
actuellement disponibles sur le marché : il faut recommander le développement

de nouvelles solutions pauvres en lipides.

L’apport lipidique doit étre composé d’un mélange a parts égales de
triglycérides a chaines longues (TCL) et a chaines moyennes (TCM) afin de

compenser le déficit en carnitine et de maintenir la fonction immunitaire.

L’enrichissement des régimes en acides gras polyinsaturés n’a pas de

bénéfice démontré.
e Protéines et acides aminés :

L’absence de support nutritionnel entraine une perte quotidienne de 200 a
300 g de protéines. Cette situation entrainerait la mort du patient par cachexie en

2 a 3 semaines. (156)

L’apport protidique vise a couvrir les besoins azotés, Les besoins et les
apports azotés doivent étre de ’ordre de 0,40 g/Kg/j. 11 faut respecter un rapport
calorico-azoté compris entre 120 et 150 calories par gramme d’azote. L apport
azoté doit étre effectu¢ sous forme de protéines entieres puisqu’il a été montré
qu'un régime formé de peptides ou d’acides aminés n’offre pas d’avantage

particulier. (167)
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X.1.2.4.3. Besoins en micronutriments (oligoéléments et vitamines) :

Des déficits en Cuivre (Cu), en Fer (Fe), en Sélénium (Se), en Zinc (Zn), en

Manganese (Mn) et en vitamines A, B et E ont été décrits de maniére répétée.

Les déficits sont proportionnels a la sévérité de ’atteinte cutanée et sont
associés a des probléemes de cicatrisation ainsi qu’a des complications

infectieuses (165)

La réponse inflammatoire s’accompagne d’une redistribution des
micronutriments, on observe un déplacement du zinc (Zn) de ses réserves
(muscle, peau, os) vers les tissus ou la prolifération cellulaire et la synthese

protéique sont intenses, en particulier le thymus, la moelle osseuse et le foie.
(166)

Les concentrations sériques de Zn diminuent a 12 h en miroir des
concentrations hépatiques, en conséquence, les concentrations sériques de
plusieurs éléments traces (Fe, Se, Zn) et de leurs protéines vectrices baissent,
alors que cuivre (Cu) et manganese (Mn) augmentent, aboutissant a un

déséquilibre des antioxydants circulants.

Les concentrations plasmatiques en micronutriments sont abaissées au-dela
de ce que provoque une réponse inflammatoire intense : ceci s’explique en
grande partie par les pertes exsudatives de Cu, de Se et de Zn, mais aussi par les

fuites urinaires, les drainages. (168-169)

Le déficit en Cu est particulier : ses concentrations plasmatiques restent tres
basses pendant plusieurs semaines, de maniere proportionnelle a I’atteinte
cutanée. Le déficit peut étre sévere au point de causer des arythmies fatales. Ce
déficit est dii aux pertes cutanées, représentant en une semaine 20-40 % du

contenu corporel en cuivre (170-171-172)
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Le statut en vitamine C est rapidement altéré avec des concentrations

plasmatiques souvent inférieures a 50 % de la normale. (156)

D’ou I'intérét d’une supplémentation en micro éléments et en complexes

vitaminiques :
-Nonan®,Decan® : Zn, Fe, Cu, Cr, I, F, Mn, Se, Co.
-Cernevit® : vit B1, vit B2, vit BS, vit B6

Chez les trois cas de notre ¢étude, la nutrition artificielle parentérale a

permis un gain en matiere de régénération cutanée.
X.2. Traitement local :
La prévention des infections est assurée par les soins locaux.

Par comparaison avec les brilés, certaines ¢équipes débrident
chirurgicalement les zones d’épiderme pathologique puis réalisent dans le méme
temps un recouvrement par des xénogreffes de porc, des allogreffes cutanées
cryopréservées ou encore des substituts artificiels tels que des membranes
amniotiques, des membranes biologiques, des fibres d’alginate calcium-sodium,

des préparations iodées ou des vétements imprégnés de nitrate d’argent. (173)

Une autre attitude, plus nuancée, conserve d’une part la couverture
épidermique, méme médiocre, et réalise le recouvrement par pansements

biologiques des seules zones décollées.

Les soins et la surveillance oculaires sont réalisés conjointement avec les
ophtalmologistes : collyres antiseptiques et/ou antibiotiques administrés
plusieurs fois par jour et ablation régulicre des brides conjonctivales permettent

habituellement d’éviter les complications les plus graves.
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Les bains de bouche permettent I’antisepsie muqueuse.
X.2.1. Principe des soins cutanés :

Usage de topiques antiseptiques locaux et non pas de topiques antibiotiques

car ils facilitent la sélection des souches résistantes. (49)

Mise en place d’un « tapis » d’hydrocellulaires non adhésifs sur la face
postérieure du tronc : 9 plaques (19,5x19,5 cm) juxtaposées 3 par 3 et
maintenues par un adhésif a changer toutes les 24 heures, ce pansement est posé

sans étre fixé sur la face postérieure du tronc. (147)

Percer uniquement les bulles douloureuses (celle qui sont tendues) sans
enlever le toit de la bulle, afin d’évacuer le liquide de bulle qui peut étre envoyé
aux laboratoires, tout en respectant au maximum 1’épiderme décollable, sans
débridement agressif avec application de vaseline sur toutes les zones décollées

en couche épaisse. (142)

Eviter d’arracher la peau méme décollée, car elle reste le meilleur

pansement pour la réépidermisation.

Eviter la mise en place d’adhésif sur une peau potentiellement décollable.

(72)

Les zones tres a vif, ou la réépidermisation n’est pas encore faite, on pose

un pansement hydrocellulaire non adhésif tenu par une bande.

Anticiper systématiquement la douleur avant tout soin, mise en place d’un

hydrocellulaire non adhésif sous le garrot pour les prises de sang, perfusions.

(72)
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La perfusion est maintenue grace a une bande, le sparadrap est a proscrire
afin d’éviter de léser la peau. La bande est a changer aprés chaque bain et

chaque fois que nécessaire.
X.2.2. Principe des soins muqueux :
e Soins oculaires :

Sachant que la moitié des patients sortent avec de graves séquelles
oculaires de leur hospitalisation, les soins des yeux requiérent une attention
particuliere et une grande assiduité. Ces soins, [’humidification et Ile

débridement se font toutes les deux heures au minimum avec :(142)

e Lavage oculaire (sérum physiologique unidose) pour nettoyer, puis

carbomére collyre unidose.
e Pommade ophtalmique a la vitamine A, une fois par jour pour cicatriser.

e Si nécessité d’ablation des pseudomembranes : collyre anesthésiant
préalable : une goutte de chlorhydrate oxybuprocaine dans chaque ceil. (Ne pas

dépasser trois fois /jour)

e Passer dans les culs de sac conjonctivaux un batonnet en verre
(Microsponge®) recouvert de carbomeére collyre unidose, a renouveler si besoin

au moins une fois par jour (sous controle ophtalmologique toutes les 48 heures).
e Larmes artificielles pour lubrifier.

Notre patiente bénéficiait quotidiennement d’un lavage oculaire
antiseptique a base d’hexamidine, d’une application d’acide fucidique pour
prévenir les infections et du carbomeére collyre pour réduire la sécheresse

oculaire.
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e Soins buccaux : (142-174)

Ils sont faits apreés chaque repas, a la demande du patient et au jugement

des soignants.

Bains de bouche toutes les 4 heures avec un mélange bicarbonate 1,4 %
(2/3) / solution pour bain de bouche chlorhexidine, chlorobutanol (1/3). Le

bicarbonate réduit I’acidité de la bouche.
Parfois un antifongique peut étre appliqué.

Application de lidocaine gel, trois fois par jour afin d’éviter I’infection de

la muqueuse buccale.

Si insuffisant : solution pour bains de bouche préparée: 500 cm3 de
morphine dans 500 cm3 de sérum physiologique (0,9 %), utilisation 3 a 4 fois

par jour.

Les batonnets pour soins de bouches aident a évacuer les croutes présentes
dans la bouche, et a répartir ’anesthésiant local lors de la reprise de

I’alimentation.
e Soins génitaux : (174)

Mise en place systématique d’une sonde urinaire si lésions extensives

associées a des brlilures mictionnelles
Application de vaseline localement au moins deux fois par jour.

Prévenir le risque de synéchies et rompre les synéchies débutantes sous

anesthésique locale si besoin.
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X.2.3. Balnéothérapie : (142)

Le bain est un moment trés fort de la journée pour le patient et les
soignants. La douleur est particuliecrement redoutée et ce soin se fait de plus en

plus sous gaz analgésique en supplément des morphiniques prescrits.

Avant le bain la nutrition est clampée ce qui permettra de faire un résidu

gastrique apres le bain.

On informe le patient sur ce qui va se passer, puis on installe le masque sur

le visage trois minutes avant la mobilisation du patient.

Tout en parlant au malade, on lui demande de se tourner (quand c’est
possible on laisse le patient se mobiliser seul pour éviter de blesser la peau en
I’aidant.) afin d’effectuer le transfert sur le plan dur : la planche de transport qui

permet de plonger le patient dans la baignoire.

Le bain est préparé a 37° avec une solution antiseptique ; chlorhexidine

diluée au 1/5000, soit Sml de chlorhexidine a 5 % par litre d’eau.
Le patient reste sous gaz analgésique jusqu'a son immersion totale.

L’immersion reste un moment douloureux mais ensuite le bain devient un
moment de détente attendu par le malade et souvent le patient s’endort dans le

bain.

Les soignants restent aupres du patient pour effectuer les soins : arrosage et
affleurage de la peau, shampoing, les soins de sonde vésicale, de vulve et de
prépuce sont moins douloureux dans I’eau, le but étant d’enlever les exces de

vaseline, les croutes et les peaux génantes sans augmenter le nombre des l€sions.
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Pendant le bain un soignant se détache pour préparer la chambre et le lit :
nettoyage de I’environnement, changement de la literie et préparation d’un

matelas de pansement hydrocellulaire.

Pour le retour du bain on branche le plafond chauffant, cette atmosphére
surchauffée est indispensable pour le patient mais rend le travail des soignants

pénible.

Si impossibilit¢ de faire quotidiennement un bain, une pulvérisation de

chlorhexidine diluée pourrait €tre utilisée.

Cependant ’utilisation précoce et fréquente de I’hydrothérapie est a éviter
afin de prévenir les infections nosocomiales au bacille pyocyanique et de réduire

la mortalité liée au choc septique au Pseudomonas aeruginosa.

Nos trois patients ont bénéficié de balnéothérapie et des soins a la

Biafine®.
X.3. Traitement de fond :

A ce jour, un traitement spécifique pour la NET qui a montré son efficacité
dans des essais cliniques controlés n'existe malheureusement pas. Plusieurs
modalités de traitement sont rapportées dans la littérature et ceux-ci seront

discutés ci-dessous. (37)
X.3.1. Corticothérapie systémique :

C’¢était le traitement standard jusqu'au début des années 1990, méme si

aucun avantage n’a été prouvé dans des essais controlés. (37)
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En l'absence de preuves solides de l'efficacité, et en raison de la confusion
résultant des nombreux régimes de traitement de stéroides rapportés (traitement
de courte durée ou long, divers schémas posologiques), leur utilisation est

devenue de plus en plus contestée. (37)

La corticothérapie générale, y compris en « bolus », a été et reste utilisée
par certains, invoquant une physiopathologie d’hypersensibilité retardée au

médicament.

KAKOUROU a montré dans une étude prospective, que les patients traités
par la méthylprednisolone avaient une durée significativement plus courte de
fievre par rapport aux patients qui ont bénéficié uniquement d’un traitement

symptomatique. (175)

Cependant, d'autres études ont montré une augmentation de la mortalité et

de la morbidité.

Ainsi, Rasmussen a montré que la corticothérapie a forte dose ne présente
pas de bénéfice par rapport au traitement symptomatique, les patients du groupe
sous corticoides présentaient une incidence plus élevée de complications (53%
vs 0%), le plus souvent infectieuses (24%), ainsi que les hémorragies digestives

(21%). (176)

HALEBIAN a montré que l'administration des corticoides pendant 48
heures a ¢été associée a un taux plus ¢élevé d'infection, & une durée
d’hospitalisation plus longue, avec un taux de mortalité significativement plus
¢levée (66% contre 33% dans le groupe n’ayant pas regu la corticothérapie).

(177)
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KELEMEN a confirmé ces résultats dans une analyse multivariée en

montrant que la corticothérapie est un facteur de risque de mortalité. (178)

Cependant, I’étude EuroSCAR incluant 281 patients a évalué le traitement
par la corticothérapie, par rapport au traitement symptomatique, et a montré que
la corticothérapie n’a aucun effet significatif sur la mortalité en comparaison

avec le traitement symptomatique. (37-179)

Les publications évaluant le traitement de la NET par la corticothérapie

sont résumées dans le tableau 11.

La corticothérapie générale doit étre évitée dans le traitement de NET tant

qu’aucune étude contrélée n’a prouvé son efficacité.
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Time to Arrest in

No. of Patients Days (Range)  Time to Complete Mortality With/
Author(s) and With/Without With/Without Skin Healing in Without
Year Study Type  Diagnosis Corticosteroids Treatment Corticosteroids Days (Range)  Corticosteroids Other
Rasmussen Retrospective sJs 17115 Prednisone 40-80 mg/ NR NR NR All nine complications in
1976 (116) m*/day patients with steroids;
hospitalization with
steroids 21 days without
13 days
Rasmussen  Retrospective  TEN® 24/51 Prednisone 60 mg/m?/ 1-3 7-12 NR
1980 (164) day
Halebian  Retrospective  TEN 1515  240-1000 mg NR NR
et al 1986 comparative hydrocortisone
(103) trial daily over
maximum 7 days
Kelemen Retrospective ~ TEN/SJS 14/37 NR NR NR Infection, hospitalization,
et al 1995 and mortality reduced
(88) in patients with less
than 48 hrs of steroids
Pasricha et al Retrospective ~ TEN 50 Dexamethasone 12-20 NR NR 0%
1996 (165) mg/day decreasing
dose 7-10 days
Kakourou Retrospective ~ TEN/SJS 10/ Methylprednisolone 4 7.0 + 3.3/9.8 + 3.0 NR 0%/0% Shorter period of fever
et al 1997 mg/kg/day with steroids
(115)
Léauté- Retrospective SIS 611 1 mg/kg/day NR 18719 0%/0% No benefit concerning
Labréze decreasing over duration of disease
et al 2000 1 wk
(166)
Forman et al  Retrospective  TEN/SIS 11728 NR NR NR Owerall 3.6%  21% complications
2002 (167)
Lam et al Retrospective ~ TEN/SIS 972 Prednisolone 2 mg/kg/ NR NR 0%/0% Hospitalization 10 days
2004 (168) day for 3-5 days
Kardaun and  Retrospective =~ TEN/SIS 12/0 Dexamethasone 100 23 16.8 8.3%
Jonkman mg or 1.5 mg'kg
2007 (169) for 3 days
Yamane et al Retrospective ~ TEN/SJS 111/6 Prednisolone 10-600 NR NR 3.6%/16.6%
2007 (170) mg/day
Schneck et al  Retrospective ~ TEN/SIS 159/122 NR NR NR 17.6%/27.8%  No significant benefit from
2008 (117) multicenter any treatment
Hanken et al ~ Retrospective ~ TEN 80 30-250 mg 12 days NR 0%
2009 (171) prednisone,
duration NR
Yang et al Retrospective ~ TEN 4 Methylprednisolone 6.3 NR 21% 16% more likely to die
2009 (172) SIS 18 1-1.5 mg/kg/day 5.7 16.7% with steroids
Koh and Tay  Retrospective ~ TEN/SIS 5/5 Prednisolone 0.5-1.5 1.5/4.2 days NR 0%/0%
2010 (173) mg/kg/day up to 1
month
Hydrocortisone 10-15
mg/kg/day average

4 days (range 2-6)

Tableau 11 : Traitement de la NET/SJS par la corticothérapie. (180)

NR : Not reported. a : unclear if all patients had TEN/SJS by toda’s definitions.
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X.3.2. Les immunoglobulines intraveineuses (IGIV) :

Des études in vitro ont montré que les immunoglobulines intraveineuses
pourraient empécher le processus d’apoptose en bloquant le récepteur Fas avant

que I’interaction Fas/Fas-ligand ne déclenche le processus d’apoptose.

Depuis la découverte de ce potentiel anti- Fas, les immunoglobulines
intraveineuses humaines ont été testées pour le traitement de NET, et leurs effets

ont été rapportés dans différentes études. (37-72)

A ce jour, de nombreux cas ont ¢ét¢ analysés, confirmant l'excellente
tolérance des IVIG et une faible toxicité lorsqu'ils sont utilisés chez les patients
présentant des facteurs de risque (insuffisance rénale, insuffisance cardiaque,

déficit en IgA et risque thromboembolique). (37)

Les principales études ayant évalué le traitement de la NET par les IGIV
sont résumée dans le tableau 12, neufs parmi ces douze études (tableau 13)
suggerent qu'il peut y avoir un avantage du traitement par les IGIV a haute dose
sur la mortalité associée a la NET. L'analyse des études publiées, a montré que
les doses d'IGIV supérieures a 2g/kg peuvent étre plus avantageuses que les

doses inférieures a 2g/kg. (37)
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Study design

Patients
Detachm.(%)

Total dose IVIG
®/kg)

Predicted mortality
(SCORTEN/APACHE®)
in%

Actual mortality in %

Trent Viard Prins

2003 1998 2003
(80) (44 (73

Retro ' Prosp = Retro
NCOONG N

Cont  Cont = Cont

4 10 48

4 39 4
3 3

3

4 0 12

Tableau 12 : Traitement de la NET par les IGIV. (37)

: Al-
Campione Mutair Shortt Tan
2003 2004 2004 2005 2007
(76) (74 (78) (79 (82)
Prosp  Prosp  Retro Retro = Retro
N/ N/ N/ N/ Cont
Cont ~ Cont Cont Cont
10 12 16 12 | 23
49 58 "65"
2 2:5 28 2
35 ®B* -~ 38
10 0 25 8 26
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2010
(81)
Retro

N/

33

36

21

Stella Rajaratnam Bachot Brown Schneck

2003 2004 2008
(72) (75  (69)

Prosp ~ Retro = Retro
N/ N/ Cont
Cont = Cont
34 24 75
19 49
19(0.7-
) 1 9(0.7
23)
2 286 25
32 4.7 34
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Pour déterminer si une relation entre la réponse au traitement et la dose des
IGIV existe, TRENT a analysé¢ la littérature publiée entre 1992 et 2006, en
sélectionnant toutes les études effectuées chez l'adulte dans lesquelles la dose
d'IGIV administrée a été rapportée pour chaque patient et en évaluant les taux de

mortalité avec les doses d'IGIV.

Les résultats ont montré que, chaque augmentation d’1 g/kg d'IGIV,
augmentait 4,2 fois la survie des patients dans la NET, ce qui était

statistiquement significatif.

Les patients traités avec des doses €levées avaient un taux de mortalité
significativement plus faible par rapport a ceux traités avec des doses plus
faibles, et notamment le taux de mortalité était de 0% chez les patients traités
avec plus de 3 g/kg d'IGIV. (37)

Compte tenu du profil favorable des IGIV et les données existantes a ce
jour, plusieurs auteurs ont propos¢ que  l'administration précoce de
I'i'mmunoglobuline intraveineuse a haute dose (3 g/ kg pour 3a 4 jours) devrait
étre envisagée aux cOtés du traitement symptomatique au cours de la NET, du

fait de 1'absence d'autres alternatives thérapeutiques spécifiques validées. (37)

Cependant, plusieurs autres études n’ont pas confirmé ces résultats
optimistes : (Tableau 13) Ainsi, Brown a trouvé dans une étude rétrospective un
taux de mortalité plus élevé avec une durée d’hospitalisation plus longue chez
les patients traités par IGIV. (181) Shortt a montré qu’il n’a aucune différence
significative concernant le taux de mortalité, les défaillances viscérales, la durée
de la ventilation mécanique, la sévérit¢ de I'inflammation systémique,
l'incidence du sepsis, le temps de rémission et la durée du séjour a I'hopital,
Bachot a confirmé ces résultats concernant la progression du décollement

épidermique et la vitesse de réépidermisation. (182-183)
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L’EuroSCAR est I’étude la plus large incluant 281 patients, n'a pas montré

une diminution du taux de mortalité chez les patients traités par les IGIV.

Le cofit ¢élevé et I'existence toujours d’une incertitude sur ’efficacité de

I'immunoglobuline intraveineuse, rend son utilisation encore controversée.
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Time to Arrest  Time to Complete

No. of in Days Skin Healing in Days
Author(s) and Patients With/ ~ Average Total IVIG  (Range) With/ (Range) With/Without Mortality With/
Year Study Type  Diagnosis  Without IVIG Dose (g/kg) Without IVIG VIG Without IVIG Other
Morici et al Retrospective SIS m3 19 NR NR IU%J‘O% I Duration of fever 8
2000 (123) (3-14) days with IVIG
vs. 14 (6-20) days,
hospitalization 12
(4-22) days with IVIG
vs. 15 (6-25) days
Yamane et al Retrospective  TEN/SJS 2295 Max. 1.2 NR NR 9%/3% -
ZUUL (1i8)
Tristani-Firouzi Retrospective ~ TEN &0 24 2.1(1-4) 8.1(3-14) 0% Hospitalization 13.6
et al 2002 {4-23) days
(122)
Metry et al Retrospective SIS Fill] 20 20(1-3) NR 0% Early treatment
2003 (118) correlated with longer
time to response than
middle or late
treatment
Lam et al 2004 Retrospective  TEN/SJS kT 1.0 NR NR 0% Haspitalization 10 days
Manglaetal  Open TEN 10 IVIG 0.05-0.1 ghkg/day 2.1 (1.8-2.5) 8.3 (54-10.7) 0% No systemic
2005 (177) uncontrolled for 5 consecutive complications
days 24 days after
onset
Yeung et al Prospectives TEN/SIS 610 30 2863 92112 16.6%/10% Shorter time to cessatior
2005 (179) retrospective of progression and re-
controls epithelialization with
early IVIG treatment
Gravante et al  Retrospective  TEN/SJS 1517 20 NR Overall 27 + 12 A1%/27% Hospitalization 17 + 9
2007 (92) days
Teo et al 2009  Retrospective  TEN 60 3.0 NR NR 16.6%
(181
Yang el} al 2009 Retrospective  TEN 12735 20 4373 NR 16.7%/22.8%  Nonsignificant reduction
(172) SIS #10 4310 NR 12.5%/20.0% of mortality, time of
progression, and
hospitalization
KohandTay  Retrospective TENSIS 46 20 27 NR ?
2010 (173)

Tableau 13 : Traitement de l1a NET par les IGIV sans aucune différence significative

concernant la mortalité (184)
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X.3.3. Les inhibiteurs de la TNF a :
. La thalidomide :

Le seul essai contrdlé et randomisé en double aveugle a été réalisé pour la
thalidomide. La thalidomide inhibe la production du TNF-alpha et 11L-6

sécrétée par les monocytes et les lymphocytes.

La progression de la réaction cutanée ¢tait similaire dans les deux groupes,
mais la mortalité a augmenté dans le groupe de la thalidomide (83%) par rapport
au placebo (30%), ce qui a conduit a I'arrét de 1'étude. Ainsi, la thalidomide ne

peut pas étre considérée comme un traitement siir et efficace de la NET. (185)
. L’infliximab :

HUNGER a rapporté un cas traité avec une dose unique de I’infliximab a 5
mg / kg et a rapporté que la progression de la maladie a été arrété dans les 24

heures, suivie d'une réépithélialisation complete dans les 5 jours. (186)
. L’étanercept :

L’étanercept a ét¢ administré chez un seul cas de NET, a la dose de 25 mg
a J4 puis a J8 apres l'apparition de la maladie, un arrét du détachement
épidermique a eu lieu dans les 24 heures, mais mort subséquente du patient.

(37)

Les données publiées sont actuellement trés insuffisantes pour tirer une

conclusion sur le potentiel thérapeutique des inhibiteurs de la TNF dans la NET.

(37)
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X.3.4. Les immunosuppresseurs :
. La cyclosporine :

La cyclosporine inhibe I'activation des LT CDS8 et possede également une
activité anti-apoptotique. Plusieurs publications de cas avec un maximum de 29
patients ont été rapportées en utilisant la cyclosporine a la dose de 3 a 10 mg /

kg par jour.

Les patients traités avec la cyclosporine avaient un temps de rémission plus

court, avec un taux de mortalité significativement plus bas. (72)

Récemment, VALEYRIE-ALLANORE L. a mené une étude pour

déterminer I'innocuité et les avantages possibles de la ciclosporine. (187)

Vingt-neuf patients ont ét¢ inclus dans l'essai (10 SJS, 12 chevauchement
NET/SJS et 7 NET), et 26 ont complété le traitement avec la cyclosporine
administrée par voie orale (3 mg/ kg/ j pendant 10 jours). Le score pronostique a
prédit 2,75 décés pourtant aucun n’a eu lieu (p = 0,1), ce qui suggere que, bien
que non statistiquement significatif, la ciclosporine peut étre utile pour le

traitement de la NET.

Donc le traitement par la cyclosporine semble prometteur, mais des essais

plus importants sont nécessaires pour confirmer les résultats préliminaires.
. La cyclophosphamide :

La cyclophosphamide a été étudiée dans des petites séries de cas, soit en
combinaison avec d'autres traitements tels que la cyclosporine A, en association

avec des corticoides a forte dose, ou seule.
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Bien que l'effet bénéfique de la cyclophosphamide ait été suggérée par les
auteurs de ces petits essais, des €tudes plus importantes sont nécessaires pour
clarifier ces résultats préliminaires avec une attention particuliere aux effets

secondaires potentiels. (37)
X.3.5. La plasmaphéreése :

La plasmaphérese a également été¢ évaluée dans la NET, mais les données
actuelles ne permettent pas de tirer une conclusion sur cette approche en raison

du petit nombre de patients traités. (37)

L’échange plasmatique, a été¢ prouvé efficace dans de petites séries : (151-

154)

e Une ¢étude a été portée sur sept patients souffrant de forme grave de
NET couvrant 30-80 % de la surface corporelle et ayant deux ou quatre

membranes muqueuses impliquées.

Une tumeur maligne (maladie de Hodgkin, les tumeurs cérébrales) et une
variét¢ de médicaments (la carbamazépine, l'allopurinol, la phénytoine, le
cefaclor et I’amoxicilline clavulanique) ont ét€¢ considérées comme la cause de

la NET.

Quatre EPs de 2,5 L ont été réalisés tous les deux jours chez six patients et

quotidiennement en cas de septicémie.

Tous les patients se sont rétablis avec succés de leur maladie. Pas de
nouvelles 1ésions ont été apparues apres le premier EP chez quatre patients. Ni
les effets indésirables de ce traitement, ni les séquelles de la NET n’ont été

observées apres un long suivi d'une durée maximale de 8 ans.
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Les auteurs de I’étude ont conclu que ’EP pourrait étre placé en premicre
ligne thérapeutique de la NET, bien qu’il soit couteux. La méthode est silire et
efficace, fournissant un soulagement rapide de la douleur et l'arrét rapide de la
nécrolyse. Les EP tous les deux ou trois jours sont préférables au régime

quotidien. (154)

e Nous présentons quatre patients souffrant de formes graves de la NET
(tous avec plus de 80% de la participation de la surface corporelle). Les

médicaments ont été soupconnés d'étre la cause.

Les quatre cas ont été traités avec des EPs aprés un traitement infructueux a

base de corticostéroides / IGIV.

EP a conduit a une amélioration rapide de la condition aigué et de la santé
en général, ainsi que l'arrét de la progression de la maladie et la restauration de

I'épithélium a commencé chez les quatre patients.

La plasmaphéreése doit étre considérée comme une modalité de traitement
alternatif pour les patients atteints de la forme la plus sévere de NET si le

traitement initial avec d'autres agents, y compris les corticostéroides et / ou

IVIG, échoue. (152)

e On a évalué les résultats de traitement des patients atteints de la NET
sur une période de 9 ans et on a comparé les résultats des patients traités par

plasmaphérese avec ceux gérés par des moyens conventionnels.

Seize patients ont été inclus dans cette étude. Dix ont été traités avec des
mesures de soins classiques seuls. Six ont été traités avec la plasmaphérese. Huit

patients (50%) ont été renvoyés chez eux, 4 (25%) ont été évacués vers un
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centre de réadaptation, et 4 (25%) sont morts (2 de la septicémie, 2 d'arrét

cardio-pulmonaire). Aucun des patients traités par plasmaphérése n’est mort.

La plasmaphéreése est une intervention inoffensive, elle peut réduire la

mortalité dans les NET séveéres.

En revanche, le role de la plasmaphérése reste toujours controversé,

puisque elle a été jugée sans valeur particuliere dans d'autres études. (152-154)

FURUBACKE a réalis¢ une petite étude rétrospective ou il a comparé la
série de ses cas avec deux séries de cas publiées servant de témoins, cette étude

n'a montré aucune différence en termes de mortalité. (188)

Des études prospectives sont nécessaires pour mieux définir 1’utilité de la

plasmaphérese.

La conclusion est, qu’il n’existe actuellement aucun traitement autre que

symptomatique dont I’efficacité soit prouvée pour la NET.

La prise en charge de nos trois patients comportait deux principaux volets

thérapeutiques ; symptomatique et préventif.
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X.5. Prise en charge du choc septique : (111-115-118)

En 90 minutes, 1’équipe pluridisciplinaire (urgentiste, réanimateur,

infirmier) doit réaliser :

v Un monitorage minimal (pression artérielle, pouls, saturation en 02,

hémoglucotest, température),
v" Un sondage urinaire,
v' Oxygénothérapie pour maintenir une Sp02 > 95%,

v’ Une expansion volémique : PHASE ESSSENTIELLE : cristalloides
500ml/15mn répétés QSP PAM>65mmHg

v En cas d’hypotension sévére (PAS < 70 mmHg ou PAD < 40

mmHg), recours d’emblée a la noradrénaline

v Un prélévement biologique standardisé : obtention sans délai d’un
dosage de lactatémie artérielle (+ NFS, plaquettes, coagulation,

ionogramme, bilan hépatique, enzymes cardiaques, gazométrie),

v’ Contrdle du foyer infectieux : prélever sans délais des hémocultureset
des prélevements locaux accessibles en fonction du ou des sites

infectieux suspectés (BU +/- ECBU, ECBC, +/- PL)

v’ Radio de thorax, TDM cérébral, TDM abdominale, échographie selon

les besoins.
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v Les investigations ne doivent pas retarder le traitement
symptomatique du choc ainsi que la mise en route du traitement
antibiotique empirique probabiliste. Le choix se fera en fonction
du contexte clinique, du foyer infectieux mis en évidence, des
antécédents, des éventuelles antibiothérapies préalables, des

pathologies associées.

Dans un second temps, en fonction des résultats bactériologiques et de

I’antibiogramme, le traitement de la porte d’entrée :

L’éradication du foyer infectieux afin de diminuer 1’inoculum bactérien est

primordiale. Elle doit étre précoce.

Les objectifs de la réanimation initiale de I’hypoperfusion liée & un sepsis
consistent a réunir tous les critéres suivants dans les 6 heures: concept *’Early

goal-directed therapy’” d’aprés Emmanuel RIVERS et al : (52)
e PVC: 8-12mmHg
e PAM > 65mmHg
e Diurese > a 0,5ml/kg/h

e Saturation veineuse centrale en oxygene ou saturation en oxygene du

sang veineux mélé de 70% et 65% respectivement.

136



Syndrome de Lyell et choc septique

SIRS criteria and systolic
blood pressure =90 mm Hg
or lactate =4 mmol/liter

:

Assessment
and
consent

Early goal-
directed tharapy
(n=130)

Standard therapy in
emargency departmant
{n=133)

Randomization
(n=263)

Vital signs, laboratory
data, cardiac monitoring,
pulse oximetry, urinary
cathatarization, arterial and
central venous catheterization

]

CVP =8-12 mm Hg CVP =8-12 mm Hg

Standard Continuous _
MAP 265 mm Hg care Scv0, monitoring M

and -
Urina output early goal-directed I Urine output
=0.5 ml/kg/hr therapy for =6 hr =0.5 mlfkg/hr

Hospital |
admission | Scv0, =70%
Vital signs and laboratory Sa0, =93%

data obtained every

I 12 hr for 72 hr i Hematocrit =30%

Follow-up

Did not
complete 6 hr
(n=13)

Did not
complete 6 hr
(n=14)

Figure 14 : Vue d'ensemble du recrutement des patients et soutien hémodynamique (52)
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Supplemental oxygen +
adotracheal intubation and
mechanical ventilation

y

Central venous and
arterial catheterization

Sedation, paralysis
{if intubated),
or both

Crystalloid }
Colloid

Vasoactive agents

&12 mm Hg

<65 mm Hg
>90 mm Hg

=65 and :90 mm Hg

Iy

. =70%
= Transfusion of red cells
Scv0, until hematocrit =30% |_<70%
=70% [¢
) Inotropic agents |«
/@ms

hieved
No achieve

Hospital admission

Figure 15 : Grands axes de la prise en charge des états infectieux graves :

Early Goal Directed Therapy (52)
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4 Oxygénothérapie :

-Débutée précocement en cas de SpO2 < 96 %- Interfaces différentes a
choisir en fonction des besoins ; lunettes ou masques a oxygene ou intubation
mécanique, cette dernieére permet d’assurer une meilleure ventilation et la
réalisation de meilleurs échanges gazeux. Il est nécessaire par ailleurs de
s’opposer a une agitation par une sédation appropriée qui pourra cependant avoir
des répercussions sur I’hémodynamique et notamment le retour veineux au

calur.

-L’oxymetre de pouls permet une mesure non invasive continue de la
SpO2 en mesurant [’absorption d’un signal lumineux au niveau des
extrémités. Le capteur est placé en regard du lit vasculaire pulsatile : extrémités

des doigts, orteils, lobes de 1’oreille, nez.
- une ventilation mécanique s’avere nécessaire en cas de SDRA.
4 L’expansion volémique : phase primordiale.

Le remplissage vasculaire trés précoce est recommandé car il augmente le
transport en oxygene, corrige 1’hypotension artérielle et améliore le pronostic
des patients. La rapidité de correction du déficit volémique est un élément

crucial de prévention des défaillances d’organes ultérieure.

-Préparation : utilisation de poches de chlorure de sodium a 0.9% 500ml ou
de Ringer Lactate non périmées, et vérification que la protection plastique les

entourant ne soit pas endommagée.
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- Modes d’administration : Pose de 2 Voies Veineuse Périphériques :si

possible sur deux membres différents, pas au pli du coude, chaine bétadinée sur
sujets non allergiques, respect des régles d’asepsie, mise en place d’un
pansement type film plastique afin de contrdler par la suite le point de ponction

et le retour sanguin.

-Posologies : Passer 500ml toutes les 15 minutes a répéter jusqu’a

I’obtention d’une Pression Artérielle Moyenne > a 65 mmHg.

Les cristalloides isotoniques (le sérum salé 0,9% et le Ringer lactate)
qui contiennent 6 g/ de sodium sont de faible colit et sans risque de
choc anaphylactique. Ils diffusent facilement dans I’interstitium, ont une demi-
vie courte et un important volume de distribution, ce qui impose I’emploi de
quantités importantes et favorise ’apparition d’un cedéme interstitiel, pourtant
limité, par la baisse de la pression oncotique interstitielle, 1’augmentation de
la pression hydrostatique interstitielle et augmentation du débit lymphatique
; cependant, ces effets semblent n’étre que transitoire et leur bénéfice a

terme n’est pas encore démontré.
De plus, le risque d’hyper natrémie n’est pas négligeable.

Les colloides de synthese (gélatines et d’hydroxy-éthyl-amidon) ont
une demi-vie plus longue, mais sont d’un colt plus important et exposent au
risque de complication anaphylactiques. Leur diffusion dans les tissus
interstitiels peut aggraver I’cedéme en augmentant la pression oncotique

interstitielle.
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L’albumine humaine (colloide naturel) est sans risque allergique mais
d’un colt ¢élevé. Historiquement, 1’albumine a ¢été le premier soluté
employé pour I’expansion volémique chez ces patients. Cependant Ie
rationnel pour son utilisation a été invalidé par une méta-analyse rapportant
une surmortalité dans le groupe des patients ayant bénéficié de perfusion

d’albumine comme traitement du choc.

En pratique a la phase précoce de I'infection, les cristalloides permettent
de compenser jusqu’a 50% de la masse plasmatique. Ensuite I’introduction des

colloides devient licite pour maintenir une pression oncotique normale.

Le remplissage doit étre réalis¢ de fagon prudente, en surveillant

réguliérement 1’état clinique.

En cas d’absence de réponse satisfaisante au remplissage vasculaire au

dela de 60 minutes, un éventuel traitement vasopresseur sera débuté.
4 Monitorage hémodynamique :

Le monitorage des patients en choc septique permet de guider la
réanimation initiale, notamment, d’évaluer la  réponse au remplissage

vasculaire.

Un monitorage précoce non invasif, par oxymétrie de pouls, pression

artérielle, fréquence cardiaque et diurése horaire est recommandé.

Les objectifs sont de maintenir une PAM > 65 mmHg, diurése > 0,5

ml/kg/h et une saturation pulsée en oxygene > 95%.
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Un monitorage invasif est instauré en absence de réponse au remplissage
vasculaire et/ou persistance des signes de bas débit, il est indispensable en cas

d’introduction d’amines vasopressives.

Afin de limiter le risque d’un remplissage vasculaire non contributif,
plusieurs auteurs se sont attachés a définir des indicateurs de remplissage

vasculaire prédictifs d’une épreuve de remplissage positive.
1. INDICATEURS DU REMPLISSAGE VASCULAIRE : (81)
1.1. INDICATEURS STATIQUES

La pression artérielle est un indicateur majeur qui nous guide dans notre
stratégie de remplissage vasculaire. La surveillance de la pression artérielle
systolique (PAS) doit s’accompagner d’une surveillance aussi rigoureuse de la
pression artérielle diastolique (PAD), de la PAM et de la pression artérielle
pulsée (PP = PAS — PAD). Une PAD basse témoigne d’une réduction du tonus
vasculaire. La pression pulsée est directement dépendante du VES. Ainsi, une
PP basse témoigne d’une diminution du VES, soit par défaut d’inotropisme, soit

par hypovolémie.

La PAM est la pression de perfusion tissulaire et I’objectif tensionnel doit
se fonder sur sa mesure. Le niveau de PAM a atteindre n’est cependant pas
connu avec certitude et varie probablement d’un patient a 1’autre en fonction du
terrain. Les études expérimentales animales suggerent qu’en dessous d’une
PAM de 60 mmHg, la vasodilatation secondaire a 1’autorégulation de Ia
circulation coronaire et cérébrale est maximale et qu’en dessous de cette valeur
de PAM, le débit au sein de ces circulations est compromis. Il conviendrait donc

de maintenir la PAM au-dessus de cette limite inférieure d’autorégulation de
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perfusion des principaux organes. Il est actuellement recommandé¢ dans les états

de choc un objectif de PAM entre 60 et 70 mmHg.

Certains patients agés et/ou hypertendus nécessitent vraisemblablement des
niveaux de PAM supérieurs. Soulignons qu’une ¢lévation trop marquée de la
PAM (au-dela de la limite inférieure d’autorégulation), sans étre plus efficace
sur la perfusion tissulaire, peut non seulement favoriser théoriquement I’cedéme
interstitiel par ¢élévation de la pression hydrostatique -capillaro-veineuse,
favoriser un saignement dans le cadre d’'une hémorragie et ¢galement augmenter

la postcharge et donc le travail du ventricule gauche.

En dehors de la situation extréme d’une hypotension mettant en jeu le
pronostic vital, la décision de remplissage vasculaire doit se fonder sur une
évaluation des besoins volémiques. Nous disposons de plus en plus de moyens
de monitorer le débit cardiaque et le VES. De plus, ces monitorages sont de
moins en moins invasifs (par exemple : Picco®, Doppler cesophagien, Nicco®,
Vigileo®). Selon la pertinence de la valeur de VES fournie, il parait logique
d’avoir comme but de maintenir un VES dans les valeurs normales (VES indexé

normal = 40 & 60 ml.m™).

Classiquement, la volémie est appréciée sur la mesure de la pression
veineuse centrale (PVC), voire de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion
(PAPO, cathéter de Swan-Ganz). Mais, comme cela a été clairement précisé par
les experts de la conférence francaise sur le remplissage vasculaire, s’il est vrai
que des valeurs effondrées de ces pressions (< 5 mmHg pour la PVC et la
PAPO) restent de bons indicateurs d’hypovolémie, des valeurs intermédiaires
sont d’interprétation délicate et ne préjugent en rien de I’efficacité d’une

épreuve de remplissage.
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La surface télédiastolique ventriculaire gauche (STDVG) peut étre mesurée
par échocardiographie transthoracique, mais ne semble pas non plus constituer

un bon indice prédictif de la réponse a une expansion volémique.
1.2. INDICATEURS DYNAMIQUES

La faible pertinence des indices statiques (PVC, PAPO, STDVG) a conduit
a modifier ’approche du remplissage vasculaire et a rechercher des indices

dynamiques prédictifs d’un effet bénéfique d’une expansion volémique.

Il faut remplir un patient dans le but d’augmenter son VES, mais avant en
analysant des indices prédictifs de réponse au remplissage vasculaire, il est
généralement reconnu qu’une élévation de 15 % du VES aprés un remplissage

vasculaire de 500 ml en 20 minutes témoigne d’une réponse positive.

La relation physiologique entre la précharge et le volume d’éjection
ventriculaire est curvilinéaire (Figure 16). Ainsi, une augmentation de Ia
précharge par le biais d’un remplissage vasculaire n’induit une augmentation
significative du volume d’¢jection que si le ventricule travaille sur la portion
ascendante de cette relation (le ventricule est alors dit précharge-dépendant).
L’absence d’augmentation du volume d’¢éjection lors d’une augmentation de la
précharge témoigne d’un ventricule qui travaille sur le plateau de cette relation
(le ventricule est alors dit précharge-indépendant) ou d’une altération de sa

fonction contractile (insuffisance cardiaque, Figure 16).
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Figure 16 : relation physiologique entre la précharge et le volume d’éjection

ventriculaire (81)

Il est actuellement propos€¢ qu’un patient soit dit «répondeur» si une
expansion volémique de 500 ml d’un colloide de synthése induit une
augmentation > 15 % du volume d’¢jection ventriculaire gauche et du débit

cardiaque.

Dans la recherche d’indices prédictifs de réponse au remplissage, indices
permettant de savoir si le ventricule est ou n’est pas précharge-dépendant,
I’analyse de la variabilité respiratoire de la PA sous ventilation mécanique a
permis d’individualiser la variabilité respiratoire de la PP comme un indice
fiable permettant de prédire une réponse positive a I’expansion volémique avec
une sensibilité et une spécificité de 94 et 95 %, lors d’une hypovolémie, la

réduction de la précharge majore ces variations respiratoires.
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Le APP est égal a la différence entre la PP maximale et minimale au cours
9 A . . . e,
d’un méme cycle respiratoire, divisée par la moyenne de ces deux valeurs et

exprimée sous forme de pourcentage :
Delta PP (ou APP) = (PPmax — PPmin)/ [(PPmax + PPmin)/2)] x 100

Une valeur > 13 % rend probable une augmentation de plus de 15 % du
VES ou du débit cardiaque aprés remplissage vasculaire (précharge-
dépendance). Une valeur < 13 % laisse supposer que ’on ne peut plus
augmenter le VES par un remplissage vasculaire (précharge-indépendance) et/ou
que le patient présente une insuffisance ventriculaire gauche (doit conduire a la

réalisation d’une échocardiographie).

Il est important de noter que ces critéres dynamiques issus de 1’analyse du
signal de pression artérielle n’ont été validés comme parameétres prédictifs de la
réponse au remplissage que chez des patients ventilés et adaptés au ventilateur,
sans activité respiratoire spontanée, recevant un volume courant supérieur a 7

mlkg™ et en ’absence d’arythmie cardiaque.

Bien évidemment, la mise en place d’un cathéter artériel est
nécessaire. Son délai de mise en place doit étre d’autant plus rapide que
I’hémodynamique est précaire. Son site d’insertion est radical le plus
souvent, le site fémoral est privilégié en cas d’hypotension artérielle sévere. Il
permet une mesure continue, une meilleure détection des épisodes
hypotensifs et améliore le contrdle de [’objectif thérapeutique. 11 permet
des prélévements sanguins répétés et précoces et le monitorage des critéres
dynamiques de remplissage (notamment de monitorer aisément les variations

respiratoires de la PP).
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La manceuvre du lever de jambes passif pourrait constituer une aide
précieuse a la décision d’expansion volémique. En mobilisant le sang des
membres inférieurs vers le compartiment central, cette manceuvre (angle de 45°
avec le plan du lit, maintenu pendant 1 minute) semble induire un remplissage
vasculaire d’environ 300 a 400 ml. Ainsi, une élévation du VES lors du lever de
jambes passif apparait étre un bon indicateur prédictif de réponse
hémodynamique au remplissage. En I’absence de mesure du VES, I’¢lévation
(plus de 10 %) de la PP lors du lever de jambes passif pourrait également

permettre de prédire une réponse positive au remplissage.

Une variation respiratoire de la SaO,> 15 % apparait étre équivalente a une

variation respiratoire de la PP > 13 %.
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Figure 17 : Effets des variations cycliques de la ventilation mécanique sur la courbe de
pression artérielle.

PP : pression artérielle pulsée ; PS : pression artérielle systolique ; max : valeur maximale sur un cycle
respiratoire ; min : valeur minimale sur un cycle respiratoire. (71)
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Parmi les indices dynamiques invasifs prédictifs de la réponse au
remplissage vasculaire, on retient aussi la Variabilité respiratoire de la pression
artérielle systolique, cette méthode consiste a calculer la différence entre
pressions artérielles systoliques maximale et minimale au cours d’un cycle

respiratoire. (71)

Cependant, la variabilité respiratoire de la pression systolique (APS) est
multifactorielle. 11 a donc été proposé de la décomposer en deux parties
distinctes en prenant comme référence une pression artérielle systolique mesurée

au cours d’une pause télé-expiratoire :

* La composante delta up (Aup) est €¢gale a la différence entre pression
artérielle systolique maximale au cours du cycle respiratoire et pression

artérielle de référence ;

* La composante delta down (Adown) est celle qui nous intéresse dans le
cadre de I’évaluation de la précharge-dépendance. Elle est égale a la
différence entre pression artérielle systolique de référence et pression
artérielle systolique minimale au cours du cycle respiratoire. Une valeur
de plus de SmmHg prédit une augmentation de VES de plus de 15% en

réponse au remplissage vasculaire dans 90% des cas. (71)
2. EPREUVE DE REMPLISSAGE « FLUID CHALLENGE »

Lorsque I’interprétation des indicateurs statiques et dynamiques ne permet
pas de conclure sur le bien fondé d’un remplissage vasculaire, une épreuve de
remplissage (« fluid challenge ») doit étre envisagée. Son but est d’augmenter la
précharge cardiaque et d’évaluer la réponse cardiaque par le biais de la

modification induite sur le VES. Il permet d’explorer la relation entre la
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précharge et le volume d’¢éjection systolique. Il est actuellement recommandé de
réaliser une expansion volémique de 500 ml en 20 min. Le choix entre
I’utilisation des colloides ou des cristalloides reste discuté. Comme nous I’avons
précédemment indiqué, une augmentation de plus de 15 % du VES permet de

distinguer les patients répondeurs des patients non répondeurs.

3. INDICATEURS DE L’ADEQUATION TRANSPORT
ARTERIEL EN O, ET CONSOMMATION EN O,

Actuellement, I’évaluation de la pertinence du remplissage vasculaire en
termes de perfusion tissulaire est réalisée sur I’évolution de la fonction rénale et
surtout sur le dosage du lactate artériel. Une hyperlactatémie persistante est
généralement secondaire a un métabolisme anaérobie par hypoperfusion
tissulaire. Une hyperlactatémie persistante est un élément pronostique péjoratif
reconnu et a contrario, la régression d’une hyperlactatémie signe la restauration

d’une perfusion tissulaire.

La mesure de la saturation veineuse en oxygene au niveau de D’artére
pulmonaire (SvO,, cathéter de Swan-Ganz) ou au niveau central (ScvO,,
cathéter veineux central) pourrait étre un outil pour apprécier 1’adéquation du

remplissage réalisé.

Les saturations veineuses dépendent du débit cardiaque, de la
consommation en O,, de I’hémoglobine et de la saturation artérielle en O,. Elles
sont essentiellement dépendantes du débit cardiaque et de la consommation en
O,. Elles reflétent la balance entre le transport artériel en O, (TaO;) et la

consommation en O, (VO,).

150



Syndrome de Lyell et choc septique

La valeur normale de la SvO, est de ’ordre de 70 a 75 %. Une SvO,< a 65
ou 70 % est en faveur d’un déséquilibre global entre TaO, et VO,. Mais son
interprétation peut étre difficile au cours du choc septique ou des valeurs élevées
sont souvent observées car la VO, est abaissée, soit du fait d’un défaut de
I’extraction périphérique de 1’0O,, soit du fait d’'une diminution du métabolisme

tissulaire.

En définitive, la SvO, est surtout importante pour identifier les malades
chez qui le débit cardiaque a besoin d’étre augmenté. L’obtention d’une SvO,
aux alentours de 70 % permet de considérer que le débit cardiaque n’a plus
besoin d’étre augmenté. A ce titre la SvO, peut étre considérée comme un
paramétre nous indiquant la limite supérieure d’un remplissage vasculaire.
L’¢étude de Rivers et al (52), chez des patients en sepsis grave, montre I’ intérét
d’un monitorage précoce de la ScvO,. Si par nature, la ScvO, surestime la SvO,
classique, un travail récent suggere que les variations de ScvO, reflétent assez

bien celles de SvO, chez des patients de réanimation.

Au niveau des circulations régionales, le défi est de disposer de moniteurs
nous permettant de juger localement d’une oxygénation et d’une perfusion
satisfaisante. Plusieurs moniteurs ont tenté de relever ce défi, par exemple, la
tonométrie gastrique, la mesure sublinguale du CO, ou la mesure tissulaire
continue du pH, PO, et PCO,. Ils doivent faire la preuve de leur pertinence
clinique par rapport aux parametres évaluant la macro-circulation. La saturation
tissulaire en oxygéne (StO,) peut étre mesurée par spectroscopie dans le proche
infrarouge (NIRS). Dans un modé¢le animal, au cours du choc hémorragique, la
StO, musculaire est bien corrélée au transport artériel en oxygeéne. Chez les
patients traumatisés, la StO, permet de définir précocement le degré

d’hypoperfusion et de choc.
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Enfin, La microcirculation peut étre directement visualisée au niveau de la
langue grace a la polarisation spectrale orthogonale (OPS). De Backer et al (68),
chez des patients en choc septique, ont montré que la proportion de micro-

vaisseaux perfusés est diminuée dans le sepsis.

De plus, cette altération de la microcirculation persiste malgré le traitement
chez les patients non survivants, alors qu’elle s’améliore rapidement chez
survivants du choc septique indépendamment de la résolution ou pas de ce

dernier. (66)

Du fait de la complexité d’analyse des images microcirculatoires obtenues
grace a cette technique, celle-ci ne peut étre réservée qu’a une approche
expérimentale et ne constitue en rien un monitorage utilisable en pratique
courante. Cependant ’OPS est une ouverture importante sur 1’évaluation

clinique de la microcirculation.
+ Traitement par vasopresseurs:

La perfusion de la noradrénaline est indiquée lors de I’inefficacité du
remplissage ; PAM < 65 mmHg et/ou diurese < 0,5ml/kg/h. Si la PAS est
inférieure a 70mmhg et/ou la PAD est inférieure a 40mmg, il est nécessaire de
mettre en place des amines vasoconstrictrices d’emblée (associée au

remplissage) afin d’éviter le risque de désamorgage de la pompe cardiaque.

La noradrénaline se met en place a la seringue électrique sur une voie seule

sans autre traitements.

Il est préconisé ’administration d’adrénaline (ajouter a la noradrénaline et
éventuellement pour la remplacer) lorsqu’un agent supplémentaire est

nécessaire pour maintenir une pression sanguine adéquate.
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La noradrénaline doit étre privilégiée comme vasopresseur a la dose de 5 a

10 microgramme/kg/min

L’effet secondaire majeur de la noradrénaline est la vasoconstriction et
peut donc entrainer théoriquement une hypoperfusion rénale a surveiller, des
extrémités peu vascularisées avec possibilit¢é de nécrose. En fait ces
complications théoriques n’arrivent jamais si la noradrénaline est utilisée a bon

escient.

La vasopressine et son analogue la terlipressine, sont de puissants
vasoconstricteurs, mais leurs effets secondaires néfastes sur les circulations
régionales ne permettent pas d’étre utilisés. Cependant a faible dose, elles
peuvent étre bénéfiques dans le choc septique réfractaire en association a la
noradrénaline. Leur place dans le choc septique demande a étre déterminée

avant de pouvoir proposer leur utilisation en routine. (11)

L’usage de la dopamine comme agent vasopresseur en remplacement
de la noradrénaline  uniquement chez les patients soigneusement sélectionnés
(par exemple des patients présentant un faible risque de tachyarythmie et

de bradycardie absolue ou relative).
4 Inotropes: dobutamine

Le traitement inotrope positif n’est pas recommandé. Elle ne doit étre

administrée que sur des données authentifiant une défaillance myocardique.
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+ Antibiothérapie probabiliste :

-La précocité et la qualité de I’antibiothérapie initiale sont trés importantes
dans le pronostic vital, sinon le plus important apreés la prise en charge

hémodynamique, c’est le traitement étiologique du choc.

-Le choix du traitement est en fonction du foyer infectieux présumé, de la
pharmacodynamie des molécules et de la pharmacocinétique des patients de la
NET. Au cours de la NET, le volume de distribution des antibiotiques étant
souvent augmenté par les fuites cutanées : posologies initialement élevées au
maximum de la <fourchette> thérapeutique et le dosage ultérieur doit étre adapté

aux taux plasmatiques obtenus.

-La mise en place d’une antibiothérapie probabiliste uniquement si la
réalisation des prélévements bactériologiques locaux accessibles et des

hémocultures, ponction lombaire ; ECBC ou ECBU ont été réalisées.
X.5. Prévention de l'ulcére de stress : (149)

Les patients sont soumis a des facteurs de stress et donc peuvent
développer des 1ésions de la muqueuse gastrique. Bien que les données relatives
a Defficacité des médicaments sur la réduction des hémorragies ainsi induites
soient discordantes, il existe un accord professionnel fort pour la réalisation
d’une prévention de l'ulcére de stress en unité de soins intensifs ou de

réanimation.

Le choix du médicament reste quant a lui en question. Anti-H2 et
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) semblent étre les médicaments de choix.
Bien que les IPP soient les inhibiteurs les plus puissants de ’acidité gastrique,

ils n’ont pas fait la preuve d’une supériorité en terme d’efficacité clinique sur la
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prévention des ulceres de stress, des doses supérieures a 240 mg/j, administrées
par vois veineuse sont incapables de faire passer le pH gastrique au-dessus de 4.
Par rapport aux anti-H2, ils inhibent par ailleurs la sécrétion d’acide d’origine

vagale et histaminique.

Un traitement a base d’Oméprazole 40mg/24h a été délivré a nos trois
patients afin de diminuer le risque de survenue d’une hémorragie

gastroduodénale de stress.
X.6. Prophylaxie thromboembolique : (148)

D’aprés la littérature, il n’y a pas d’études spécifiques sur Ila

thromboprophylaxie chez les patients atteints de la NET.

Nous adoptons les stratégies de prophylaxie de la maladie

thromboembolique chez le brilé.

Selon BERTIN-MAGHIT, les 22 centres de brulés francais contactés en
janvier 2004, ont tous fait part de leur pratique quotidienne et de leur expérience
clinique. Ils recourent a une prévention médicamenteuse systématique de la

MTE chez les briilés adultes, dés qu’il s’agit de patient de réanimation.

Tous les centres prescrivent des héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) a doses préventives chez les patients adultes de gravité intermédiaire.
Aucun centre ne recommande une HBPM particulieére, chacun se conformant au
choix des marchés locaux. La moitié¢ des centres utilise également des héparines
de bas poids moléculaire pour les patients de réanimation sévéres, atteints sur
plus de 50% de la surface corporelle. L autre moiti¢ des équipes prescrit chez les
brilés graves de I’héparine intraveineuse en continu a doses préventives

adaptées selon le temps de céphaline activé (TCA).
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Toutes les équipes préconisent des moyens mécaniques de prévention (le
port de chaussettes ou de bas anti-thromboses), mais rencontrent des difficultés
pratiques d’application dés que les brllures ou les prélevements de greffe

concernent les membres inférieurs.

Les différentes recommandations thérapeutiques sont résumées dans

le tableau 14.

La thromboprophylaxie a été assurée chez nos patients par I'héparine de bas
poids moléculaire. Cependant la prévention mécanique des thromboses a été

impossible. (Lésions cutanées étendues sur les membres inférieurs).
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Risque Risque lie | Recommandations
chirurgical au patient

Faible | SCB* <20 % et |~ Rien on BAT
membres inférieurs + HBPM doses
indemnes modeérées + BAT

Modéreé | Brilures des - HBPM doses
membres inférieurs modérées D
Prélévement des
membres inférieurs + HBPM doses
SCB entre 20 et 50 % elevées

Elevée | SCB > 50 % HBPM doses
électrisation elevees ou
Hypercoagulabilité HNF 1V
biologique
Voie veineuse
fémorale

SCB: surface cutanée brilée

HBPM: héparine de bas poids moléculaire

HNF: héparine non fractionnée

BAT: bas antithrombotiques

Tableau 14 : Synthése des recommandations thérapeutiques.

(Prophylaxie thromboembolique) (148)

157



Syndrome de Lyell et choc septique

XI. PRONOSTIC:

Avec la prise en charge actuelle, les taux de mortalité qui variaient il y a

quelques années entre 25 % et 100 %, se situent aujourd'hui en dessous de 20 %.
(12)
Cependant la NET reste une maladie trés grave, avec un pronostic vital

mis en jeu a la phase aigué et des séquelles invalidantes fréquentes. (7)

La mortalité est liée en premier lieu au choc septique et en deuxiéme lieu a
I’;edéme 1ésionnel pulmonaire, et survient souvent dans un tableau de

défaillance multiviscérale, avec en particulier SDRA.

Afin de standardiser I'évaluation du risque et le pronostic chez les patients

atteints de NET, différents scores de sévérité ont été proposés. (37)

Bastuji-Garin et d’autres ont proposé un score nomm¢é SCORTEN qui est
actuellement le score prédictif du pronostic le plus largement utilis¢, Il comporte

7 items dont chacun apporte 1 point au score. (Tableau 15)

Un score inférieure ou égale a 2 indique une probabilité de survie de 90 %,
un score supérieur ou égale a 4, est associé¢ a une probabilité de survie inférieure
a 50 %.

Yun a rapporté récemment que le lactate déshydrogénase (LDH) peut étre

un parametre supplémentaire utile dans I'évaluation de la gravité de la maladie.

(108)

En plus de ces parametres, un arrét tardif du médicament responsable, un
retard a I"hospitalisation en milieu spécialisé et la corticothérapie générale sont

considérés comme facteurs pronostiques péjoratifs.
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Tableau 15 : Le score pronostique SCORTEN. (7)
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La nécrolyse épidermique toxique ou syndrome de Lyell est une maladie
extrémement rare mais particulierement grave avec une mortalit¢ de 20 a 35 %

et une incidence faible de 1 a 2 cas par million d’habitants par an.

Chez l'adulte, les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes. Le
ratio des sexes est équilibré dans I'enfance. L'incidence augmente avec 1'age au-

dela de 40 ans.

Elle est majoritairement causée par la prise de médicaments. La liste des
médicaments impliqués au moins une fois est trés longue, mais moins de 10
produits sont a I’origine de pres de la moitié des cas. Ces médicaments a « haut
risque » sont : l'allopurinol, les sulfamides, la névirapine, la carbamazépine, la
lamotrigine, le phénobarbital, la phénytoine, les anti-inflammatoires non

stéroidiens dérivés de 'oxicam.

Cette dermatose bulleuse est caractérisée cliniquement par un décollement
massif de 1'épiderme avec signe de Nikolsky, réalisant un tableau de grand brilé,
associ¢ a des lésions muqueuses douloureuses et une atteinte multiviscérale,
avec une altération marquée de I'état général. Le diagnostic clinique doit étre

confirmé par une biopsie cutanée montrant une nécrose épidermique.

Notre travail précise 1’épidémiologie, la physiopathologie, la clinique, les
complications et les séquelles de cette affection a travers une revue de la
littérature récente, et permet de faire une approche diagnostique et thérapeutique

du choc septique a la lumiere des actualités.

Ce travail illustre aussi I’importance d’une prise en charge précoce et
multidisciplinaire au sein des unités de soins intensifs pour grands briilés. A ce

jour, elle est encore palliative, comportant deux volets, préventif afin d’éviter
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les complications infectieuses de la maladie et symptomatique permettant de
traiter 1’hypovolémie et la déperdition énergétique. Des études controlées
multicentriques sont nécessaires pour évaluer 1’efficacité des immunoglobulines

intraveineuses.

Les trois cas rapportés dans notre étude confirment les données de la
littérature a laquelle on a pu accéder. Un syndrome de Lyell est souvent
compliqué de choc septique, ’amélioration du pronostic passe essentiellement
par un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée du choc septique basée
essentiellement sur le remplissage vasculaire, 1’utilisation de médicaments
vasoactifs et inotropes, 1’identification et I’éradication du foyer septique ainsi

qu’une antibiothérapie démarrée rapidement.

162



Syndrome de Lyell et choc septique

RESUME
B .

163



Syndrome de Lyell et choc septique

RESUME

Titre : Syndrome de Lyell et choc septique

Auteur : Mr KABIR EL MEHDI

Rapporteur : Professeur SIAH.S

Mots clés : Syndrome de Lyell-Choc-Septique

Un décollement de I’épiderme et une €rosion des muqueuses sur un

érythéme, associé a une sensation douloureuse doit toujours évoquer une NET.

A ce stade-la, le plus important est d'effectuer une anamnese
médicamenteuse complete et d'arréter au plus vite tous les médicaments

suspects.

Le risque majeur de cette épidermolyse extensive est constitué par le choc
septique, d’ou I’'importance des mesures de surveillance et de prévention de la

contamination bactérienne et son traitement par une antibiothérapie adaptée.

Une prise en charge précoce dans les soins intensifs d'un centre de briilés
avec un team multidisciplinaire est le facteur le plus important pour réduire la
mortalité et les séquelles de cette réaction immunologique extrémement sévere a

un médicament.

Ne pouvant étre étiologique, le traitement sera avant tout symptomatique,
reposant sur l'apport hydroéléctrolytique et nutritionnel, le réchauffement et la

gestion de la douleur.

Nous rapportons les observations de trois patients de agés respectivement
de 83, 61 et 73 ans présentant une NET compliquée de choc septique pris en
charge au service de réanimation des grands brulés de I’hopital Militaire

d’Instruction Mohamed V de Rabat.
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SUMMARY

Title : Lyell syndrom and septic schock
Author :Mr KABIR EL MEHDI
Reporter :Professeur SIAH.S
Keywords : Lyell syndrom-Septic-shock

Epidermal detachment and mucosal erosion on erythema associated with a

painful sensation should always evoke TEN

At this stage, the most important is to do a complete medication history and

stop as soon as all suspected drugs.

The major risk of this extensive epidermolysis consists of septic shock,
hence the importance of measures of surveillance and prevention of bacterial

contamination and its treatment with appropriate antibiotics.

An early treatment in intensive care of a burn center with a
multidisciplinary team is the most important factor in reducing mortality and

sequelae of this extremely severe immunological reaction to a drug.

Can not to be etiologic; treatment is primarily symptomatic, based on the

electrolyte and nutritional intake, warming and pain management.

We report the observations of three patients aged respectively, 83, 61 and
73 years with TEN complicated with septic shock, supported in the intensive
care unit of the major burnt of Military Instruction of Mohamed V Hospital in

Rabat.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et

les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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