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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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 Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufiqg DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général :
Mr. Mohamed KARRA



1. ENSEIGNANTS.- CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yabhia
Pr.BERRAHO Amina
Pr.BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr.EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmyjid

Meédecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Radiologie

Médecine Interne -Doyen de 1 a FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPQ
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie - Dir. du Centre Natiomil PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation

Gastro- Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de 1 a FMPA



EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

FTIYIIFIIIIY

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed'

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

. ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
IBEN ATIYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

FIYFIFIFIY

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim

Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

! Ensaignants Militaires

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale - Directeur du C HIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mphﬁm
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Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Pr.BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr.CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoub_ida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra
Pr.BENAMR Said

Pr.CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr.BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed?

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

*Ensaignants Militaires

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de 1 a FMP Abu/cassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro- Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr. EL HURI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr.GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. IAMRANI Moulay Omar
Pr.LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Sournia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr.AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr.BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
-FILALIADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab’
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RAISS Mohamed

SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.ABDELIAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr.BOUIL.AADAS Malik

FTIIFIIFIFIFIFY

* Ensaignants Militaires

Anesthésie- Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie » Directeur Hop. D’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé AH Acad Est.

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

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique =
Ophtalmologie /_//; 3 Q\&
Traumatologie Orthopédie e

p o
Pédiatrie B/ o %

Gynécologie Obstétrique -
Oto-Rhino-Laryngologie %”%b 4847 j
Chirurgie Générale o

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale



Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*
Janvier 2004

Pr. ABDELIAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr.BOULLAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed

Pr. HACH!Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelila’h*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKA.T Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire

Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale A5 - :'\5\%
Cardiologie {g / %o, o \NEN
*
A
. 5 5 . < Ak T
Chirurgie Réparatrice et Pla.‘ﬁg w j
Chirurgie Générale ve g1 0E!
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Biophysique
Chirurgie - Pédiatrique



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*
Octobre 2007

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi ¢
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed *
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan ’

FIYIFIFIIIFIFIIIPIFTIFIIIFIFIFIIIY

® Ensaignants Militaires
" Ensaignants Militaires

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie



MASRAR Azlarab

MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra

RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan °

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *
Pr.AGADR Aomar *

. AIT ALI Abdelmounaim *
AIT BENHADDOU El Hachmia
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen ¢
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
Pr.BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufu.< *
Pr. DOGHMI Kamal *

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

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawa

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
IAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal
Pr.NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

FIPIIIIIIY FPYIIIIY
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6 Ensaignants Militaires

Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie



Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BEIAGUID Abdelaziz
Pr.CHADLI Mariama%*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr.EL HAFIDI Naima

Pr.EL KHARRAS Abdennasser’
Pr.EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *
Pr.BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATIABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr.ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed
Pr.RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad
PrAWAB Almahdi
Pr.BEIAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *

7 Ensaignants Militaires

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique

Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation




Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali ®

Pr. DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Mohamed

Ali

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUAL! Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryern
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQ!'Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
PrrMELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMAN! Mounia
Pr.REDA Karim *
Pr.REGRAGUI 'X'afa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan °

8 Ensaignants Militaires

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neure-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie /,;l" %\

Pédiatrie S 3
)

QAABA -

oy, =

Anatomie Pathologique fé' f

.
¢ L3
Radiologie %ﬂ oj

Anatomie %
Anesthésie Réanimation \‘?e
Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie

/



Pr.ZERHOUNI Hicham

AVRIL 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr.ACHIR Abdellah
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INTRODUCTION



La nécrolyse épidermique toxique (NET) ou syndrome de Lyell (SL) est
une urgence diagnostique et thérapeutique. C’est un syndrome cutanéomugueux
grave caractérisé par une mort kératinocytaire apoptotique massive. Il en résulte,
sur le plan clinique, une nécrose aigué de I'épiderme sur toute sa hauteur, la
nécrolyse. Cette derniere contribue aux symptomes caractéristiques de la NET :
fievre, douleur cutanée, anxiété et asthénie. Des atteintes viscérales peuvent
compliquer le tableau clinique [1].

La néecrolyse épidermique toxique (NET) ou syndrome de Lyell (SL) est
la plus grave des toxidermies [2].

La NET est rare (0,5 a 1,4 nouveaux cas par million d’habitants et par an
selon des études epidéemiologiques occidentales et asiatiques), de survenue
imprévisible, grave et potentiellement mortelle. Elle est caractérisee par une
destruction brutale de la couche superficielle de la peau et des muqueuses [3].

La principale cause est iatrogéne et de nombreux medicaments
(benzodiazépines, antiépileptiques, sulfamides...) ont été incriminés dans sa
genese. La maladie s’observe surtout chez 1’adulte, mais peut se voir a tout age,
chez les deux sexes [3].

Le syndrome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxique (NET) et le
syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) appartiennent au spectre de la nécrolyse
épidermique (NE)

La NET et le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) sont considérés comme
des variantes d’une méme pathologie, et se différencient par la surface cutanée
atteinte [13] :

e moins de 10 % dans le SSJ

e plus de 30 % pour la NET.

e Entre 10 et 30 %, on parle de formes intermediaires SSJ/NET.



Les malades commencant par un SSJ peuvent évoluer vers une NET : il
sagit d'un spectre daffections qui partagent la méme étiologie
(médicamenteuse)

Si le pronostic vital du SSJ est généralement bon, la NET est grevée d’une
mortalité de 20 a 25 % souvent précoce dans I’évolution de la maladie. Chez
I’enfant, la mortalité est inférieure en partie du fait de I’absence de comorbidité.
Il existe une forte morbidité, puisque plus de90 % des patients présentent des
sequelles a un an [13].

Chez I’enfant le diagnostic est fréquemment retardé avec un délai moyen
trois jours apres I’apparition des premiers symptomes qui évoguent souvent une

pathologie virale banale [13].



HISTORIQUE ET
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En 1922, deux médecins américains, Stevens et Johnson reportaient deux
cas chez I’enfant d'une nouvelle fi¢vre éruptive associée a une stomatite érosive,
une atteinte oculaire et macules cutanées disséminées avec centres nécrotiques
[17]

Le terme de nécrolyse épidermique toxique a été utilisé pour la premiere
fois par le dermatologue écossais Alan Lyell en 1956 pour indiquer un rare
trouble cutanéomuqueux menacant le pronostic vital caractérisé par detachement
épidermique étendu, érytheme et nécrose avec évoluant rapide [18]

SJS et TEN ont longtemps été considérés comme faisant partie des
dermatoses du méme spectre que I’érytheme polymorphe (EM),

Erythéme polymorphe (EM), a été décrit pour la premiére fois par Von
Hebra en 1862, est une éruption récurrente le plus souvent liee a des recidives
infection par le virus de I'nerpes simplex (HSV). Il se caractérise par des plaques
d’urticaire en forme de cible, et il se présente frequemment avec lésions des
muqueuses [19-21]

Au début des années 1950, selon Thomas, 1’érytheme polymorphe et
syndrome de Stevens-Johnson (SJS) étaient des variantes de la méme maladie,
ne différant que par la gravité, et il leur a donné respectivement la définition de
I'érythéme polymorphe mineur et érytheme polymorphe majeur [19-21],

Les similitudes et les différences entre EM, SJS et TEN ont été débattus
pendant des décennies. En ce moment, il y a pas d'accord sur ce theme mais la
dissemblance concernant le traitement, le pronostic et aussi I'étiologie conduit a
supposer que, bien que SJS et TEN puissent représentent différentes phases de
gravité d'un méme processus, et que I’érythéme polymorphe, représente un

processus distinct [22].



La NET et le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) se différencient par la
surface cutanée atteinte [13] :

. moins de 10 % dans le SSJ

. plus de 30 % pour la NET.

. Entre 10 et 30 %, on parle de formes intermédiaires SSJ/NET.



RAPPELHISTOLOGIQUE

ET EMBRYOLOGIQUE



La structure de base de la peau, d’une part, et de ses annexes d’autre part,
est identique partout. Dans le détail, il existe d’importantes variations
régionales. L’épaisseur de I’hypoderme est faible au niveau du front, du dos, des
mains, des pieds, des paupiéres et du pavillon de I’oreille ; il est absent sous les
ongles et conduit auditif externe [4].

La structure de la peau est complexe. Elle comprend, avec ses annexes,
tous les tissus histologiques, sauf les tissus osseux et cartilagineux. Elle se
subdivise en 4 régions superposées qui sont de la superficie vers la profondeur
I’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme et I’hypoderme [4] (figure
1).

- L’¢épiderme a la superficie est un épithélium non vascularisé.

- La jonction dermo-épidermique comme son nom I’indique sépare
I’épiderme du derme. La complexité de sa structure et son importance
fonctionnelle en font une zone a part entiére.

- Le derme se poursuit en profondeur par

- T’hypoderme sans limite franche. Tous les deux sont des tissus
conjonctifs richement vascularisés suivant une systématisation tres
precise.

- Les annexes de la peau qui sont d’origine épidermique, sont situées

dans le derme et I’hypoderme. [4].



A. Epiderme : couches basale, spineuse et

cornée.

B. Derme: vaisseaux, nerfs et annexes

épidermiques.

C. Hypoderme: tissus adipeux, cloisons

conjonctives, vaisseaux
et nerfs.
1 : couche cornée,

2 : corps muqueux de Malpighi ou couche

spineuse,
3 : couche basale épidermique.

4 : muscle arrecteur du poil,

5 : glande sébacée recouverte

de cellules épidermiques,

6-7 : pédicule vasculaire en chandelier,
8 : glomus de Masson,

9 : corpuscules de Pacini,

10 : derme,

11 : bulbe pileux recouvert de cellules

épidermiques.

12 : hypoderme ou tissus cellulaire sous-

cutané.

Figure 1 : Structure histologique de la peau [5].



1.EPIDERME
L’épiderme est un épithélium malpighien kératinisé : il est donc composé
de plusieurs assises cellulaires qui prennent des aspects morphologiques
différents au fur et a mesure de leur progression vers la surface et leur
maturation cornée, la kératinisation ne s’achévent normalement que dans la zone
toute superficielle.
1.1.Les couches de I’épiderme
On distingue quatre couches dans 1’épiderme (figure 2):
— la couche basale ou germinative
— la couche épineuse
— la couche granuleuse
— la couche cornée
Les cellules de ces diverses assises représentent les stades differents de
I’évolution des cellules keératinisantes ou kératinocytes, depuis les cellules

basales jusqu’aux cellules cornées.
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Figure 2 : Les différentes couches de I'épiderme [6]

NB : La couche claire ne se trouve que dans la peau épaisse

1.1.1.1a couche basale ou germinative[6]

La couche germinative correspond a la couche basale de I'embryon. Cette
couche contient des cellules souches et assure, grace aux nombreuses mitoses, le
renouvellement et la réparation de I'épiderme. Les cellules s‘organisent en une
assise unique ; elles sont cubiques a noyau ovoide, possédent des grains de
mélanine provenant des mélanocytes. Ces grains de mélanine ont un role de
protection contre les ultraviolets. Les cellules sont reliées entre elles par des
desmosomes et a la membrane basale par des hémidesmosomes. Dans cette
couche se trouvent également des cellules non kératinisantes : les melanocytes et

les cellules de Merkel.

11



1.1.2.1a couche épineuse[6]

Les kératinocytes s'organisent en cing a six assises cellulaires. Dans les
assises profondes, les cellules ont une forme polyédrique avec un noyau central
arrondi, tandis que les cellules des assises superficielles sont plus aplaties. Les
cellules sont fortement reliées les unes aux autres par de nombreux desmosomes
donnant a cette couche une forte cohésion. Les tonofilaments, constitués de
filaments de cytokératine, sont groupés en faisceaux et sont particulierement
nombreux dans les expansions cytoplasmiques en relation avec les desmosomes.
Les cellules synthétisent des granules spécifiques, les futurs kératinosomes, qui
seront excrétés par les cellules granuleuses dans I'espace intercellulaire. Dans les
espaces intercellulaires se trouvent les expansions cytoplasmiques des
mélanocytes et des cellules de Langerhans.

NB : La couche basale et la couche épineuse sont les deux couches
vivantes de I'épiderme, formant la couche de Malpighi, ou corps muqueux de
Malpighi.

1.1.3.La Couche granuleuse [7]

La couche granuleuse est définie par I’apparition de granulations
basophiles dans le cytoplasme des kératinocytes. lls forment deux assisses en
peau fine, trois a quatre en peau epaisse. Au cours de leur progression vers la
surface, le cytoplasme et le noyau de ces kératinocytes s’aplatissent et leur grand

axe devient parallele a la jonction dermo-épidermique

1.1.4.1a couche cornée [8]
La couche cornée comprend une zone compacte et une zone de
desquamation. Les cellules sont aplaties et forment quinze a vingt assises. Le

noyau et tous les organites cellulaires ont disparu et le reste de la cellule est
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rempli par des fibres de kératine. Les cellules en surface sont entiérement
kératinisées, perdent leurs relations intercellulaires et se détachent de I'épiderme
par desquamation.

1.2.Les cellules de I’épiderme

Les populations cellulaires de 1’épiderme sont : les kératinocytes ;les
mélanocytes ; les cellules de Langerhans ; et les cellules de Merkel
1.2.1.Les kératinocytes
1.2.1.1.Embryologie [9]

L'épiderme et les annexes qui en dérivent proviennent de la portion
épiblastique de l'ectoblaste. Les cellules forment primitivement une simple
couche de cellules a l'origine des kératinocytes.

A partir de la 4émesemaine de développement, les cellules proliférent,
formant en surface un épithélium pavimenteux simple, le périderme, reposant
sur une couche de cellules basales. Les cellules du périderme se kératinisent,
desquament et se retrouvent dans le liquide amniotique ou vont former avec
d'autres éléments le vernix caseosa, élément qui protége et recouvre la peau du
feetus. Les cellules en desquamation du périderme sont remplacées par des
cellules provenant de la couche basale qui se divisent activement.

A la 11e semaine de développement, les cellules de la couche basale, ou
stratum germinativum, continuent a proliferer et sont a l'origine d'une couche
intermédiaire située sous le périderme. Les cellules de cette couche sont a
I'origine de la synthese des protéines de la famille des kératines.

Au cours du 5e mois de développement, cette couche intermédiaire se
différencie progressivement de la partie craniale a la partie caudale de

I'embryon, faisant place, de la profondeur a la surface a : la couche épineuse
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(stratumspinosum), la couche granuleuse (stratum granulosum) et la couche
cornée (stratum corneum), faite de plusieurs couches de cellules mortes
chargées de kératine et dont les cellules peuvent étre retrouvées dans le liquide

amniotique.
A la naissance, toutes les couches de I'épiderme sont représentées et le

périderme disparait progressivement.

Périderme

I

<«— Couche cornée
<+—— Couche granuleuse
<+———— Couche épineuse

\ . 5
Couche germinative

Epiblaste

de surface \

Membrane basale —»

Tissu conjonctif —

A ' 100000
"+ M[e]e]e]e[e]e]e 5

Couche basale

Périderme

B : «——— Couche cornée
<«—— Couche granuleuse

s [@o]@] @ o0 A

Périderme @ sy
T ®YeYo) (oo F% % Couche épineuse

Couche S22 IS DOOOOOAD o
; .. — » |®|@]0|0|@]0[0] 0 «——— Couche germinative
intermédiaire ) Te .I. ‘I. ole DIOIOIO OTO @0

Couche/
germinative

c E

A. Formation de I'épiblaste. B. 4éme semaine. C. 11éme semaine. D. 5éme mois. E. A la naissance.

Figure 3 :Evolution des kératinocytes de I'épiderme depuis la formation de I'épiblaste jusqu'a

la naissance [9].

1.1.2.1.Histologie[10]
Ils assurent la cohésion de 1’épiderme par leur cytosquelette, les systémes
de jonction et d’adhésion qu’ils établissent entre eux (desmosomes) et la matrice

extracellulaire (hémidesmosomes). Ils forment une barriere entre le milieu
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extérieur et le milieu intérieur au niveau de la couche cornée résultant d’un
processus complexe, dénommé différenciation épidermique terminale. lls
protégent 1’organisme contre les radiations lumineuses grice aux mélanosomes

de type IV qu’ils ont phagocyté a partir des mélanocytes.

1.2.2.Les mélanocytes[8]
1.2.2.1Embryologie
Des cellules des crétes neurales se détachent de la partie dorsale du tube
neural durant la 6e semaine de développement et migrent de fagon dorso-latérale
entre I'épiblaste et le dermomyotome. Ces cellules, ou mélanoblastes,
envahissent I'épiderme au cours du développement, se transforment en
mélanocytes et se placent au niveau de la jonction entre I'épiderme et le derme.
La mélanine produite par ces cellules est distribuée aux keératinocytes soit
pendant la période foetale, soit apreés la naissance. Au cours de la 10e semaine
de développement, de nombreux mélanoblastes migrent au niveau des follicules
pileux.
1.2.2.2.Histologie
Les melanocytes forment 5 a 10 % des cellules de I'épiderme adulte. Ils
ont deux roles principaux : ils protégent les cellules de I'épiderme des rayons
ultraviolets nocifs et ils sont a l'origine de la pigmentation de la peau, des poils
et des cheveux. Le nombre de melanocytes pour une méme personne varie en
fonction de la région du corps.
Les mélanocytes sont localisés principalement au niveau de la couche
basale de I'épiderme et dans le follicule pileux. lls sont reliés fonctionnellement

aux fibroblastes du derme et aux kératinocytes de I'épiderme.
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Les mélanocytes sont des cellules ramifiées caractérisés par la présence de
mélanosomes au sein de leur cytoplasme. Les mélanosomes proviennent de
I'appareil de Golgi et du réticulum endoplasmique. Ils contiennent de
nombreuses enzymes dont la tyrosinase, qui est I'enzyme indispensable a la
synthese de la mélanine. La mélanine est produite a partir de la L-tyrosine. La
tyrosinase la transforme par hydroxylation en L-Dopa puis en dopaquinone par
oxydation. La dopaquinone est a l'origine des deux types de pigments
mélaniques :

o l'eumélanine (de couleur noir-marron)
o et la phéomeélanine (de couleur jaune orangé) qui coexistent dans
la méme cellule.

Les mélanosomes sont classés en fonction de leur état de maturation : les
stades 1 et 2 correspondent a des formes immatures. Ce n'est qu'au stade 3 que la
mélanine commence a s'accumuler et, au stade 4, les mélanosomes sont remplis
de melanine. Les melanosomes se déplacent dans les prolongements de la cellule
jusgu'a leurs extrémités, puis ils sont expulsés de la cellule et viennent fusionner
avec la membrane des kératinocytes. A l'intérieur des kératinocytes, les grains

de melanine s'orientent de fagon a protéger le noyau.
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Grains
de mélanine Kératinocytes

- Epiderme

Mélanosomes

~ Derme

Mélanocyte

Figure 4 : Synthése de la mélanine dans les mélanosomes au sein du mélanocyte et

migration de la mélanine dans les kératinocytes [8].

1.2.3.les cellules de Langerhans[11]

Les cellules de Langerhans representent la troisieme population cellulaire
de I’épiderme (3 a 8% des cellules épidermiques), elles appartiennent au groupe
des cellules dendritiques présentatrices des antigenes au lymphocyte T.
Produites au niveau des organes hématopoiétiques, elles migrent vers 1’épiderme
ou elles sont considérées comme des cellules dendritiques indifférenciées avec
un marqueur spécifique qui est I’antigéne CDla. Le role des cellules de
Langerhans est de capturer les antigénes, d’en assurer 1’endocytose et de les
réexprimer a leur surface avec les molécules de classe Il du CMH pour activer

les lymphocytes T
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1.2.4.les cellules de Merkel[8]

Les cellules de Merkel apparaissent entre les 2e et 3e mois de
développement. Elles proviennent des cellules des crétes neurales.

Les cellules de Merkel se situent au niveau de la couche germinative et du
follicule pileux. Ce sont des mécanorécepteurs a adaptation lente responsables
de la sensation tactile fine. Les cellules de Merkel sont présentes sous forme
isolée ou en amas (corpuscules tactiles). Ces cellules détectent, par leurs
microvillosités, les déformations localisées et liberent des neuromédiateurs vers
des axones dont les parties terminales sont amyéliniques et qui se présentent
sous forme de disques aplatis. De plus, ce sont des acteurs du systeme

neuroendocrino-immunitaire de la peau.

Cellule de M<kel Karstinocyiis

Epiderme

Neurotransmetteurs —__

Disque de Merkel -

Membrane basale

Figure 5 :Cellule de Merkel. Libération de neuromédiateurs vers les axones dont la partie

terminale se présente sous la forme d'un disque aplati.
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2. LA JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE]8]

La zone de jonction entre I'épiderme et le derme est une zone de soutien,
d'adhérence et d'échange qui relie deux couches de densité différente, I'épiderme
et le derme. Ces couches peuvent étre soumises a des forces de cisaillement en
particulier au niveau de la pulpe des doigts, de la paume des mains et de la
plante des pieds. Dans ces régions, il existe des replis remarquables qui
augmentent la surface de jonction entre I'épiderme et le derme, les crétes
épidermiques, en relation avec les papilles dermiques (figure 6)

La zone de jonction comprend :

e Les hémidesmosomes, qui attachent les cellules de la couche

germinative a la membrane basale par lI'intermédiaire d'intégrines ;

e [.a membrane basale, qui est l'interface entre 1'épiderme et le derme.
Elle met en relation le cytosquelette des cellules de la couche germinative avec
le réseau fibreux du derme. C'est un feuillet acellulaire qui contient la lame
basale et la lame reéticulée :

— la lame basale est en contact avec le pble basal des cellules de
I'épiderme. Elle contient un réseau de fibres de collagene de type IV
et un réseau de glycoprotéines, les laminines, qui hébergent la
fibronectine et des protéoglycanes sulfatees ;

— la lame réticulée est elaborée par les cellules du derme. Elle est
constituée d'un réseau de fibres de collagéne de type IlI (réticuline)
et d'une matrice amorphe. Des fibres de collagéne de type VII du
derme traversent la membrane basale et se lient a la membrane
plasmique des cellules de [Iépiderme au niveau des

hémidesmosomes.
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Figure 6 :Crétes épidermiques, papilles dermiques et jonction dermoépidermique.

3. LE DERME[10]

Le derme est d’origine mésoblastique. C’est le tissu conjonctif qui

soutient I’épiderme et le rattache a I’hypoderme. Son épaisseur varie en fonction
de sa localisation ; il atteint un maximum de 4 mm au niveau du dos.

La surface du derme est trés irréguliere ; elle présente de nombreuses
projections (les papilles dermiques) qui s’imbriquent avec des projections
épidermiques(les crétes épidermiques).

Le derme est principalement compose de fibres collagénes, enrobées dans

une substance fondamentale amorphe. Les cellules, d’origine dermique ou

sanguine, sont normalement peu nombreuses et clairsemées. Les annexes de la
peau sont situées a I’intérieur du derme dans lequel cheminent également des

vaisseaux et des nerfs.

20



On distingue assez schématiquement :

— le derme superficiel, ou derme papillaire, ou corps papillaire, dont

les papilles coniques, en doigts de gant, alternent avec les crétes
interpapillaires de I’épiderme ; de texture assez lache, il est
relativement riche en cellules et en capillaires ;

— le_derme moyen, ou chorion, plus dense, avec un feutrage de

faisceaux collagenes a direction obligue ou horizontale ;
— le derme profond, composé de gros trousseaux collagenes

horizontaux pénétrant dans le tissu graisseux de I’hypoderme.

4. LHYPODERME]|11]

Couche la plus profonde de la peau, elle constitue la graisse plus ou moins
épaisse selon les individus, elle est contenue dans des lobules separes les uns des
autres par des fibres identiques a celles du derme, ces fibres assurant a la fois la
nutrition et la tenue de I’hypoderme. Cette couche hypodermique a
essentiellement une fonction d’amortisseur des chocs et de protection du froid
par isolation.
5.LES ANNEXES CUTANEES OU EPIDERMIQUES

Les annexes cutanées regroupent des glandes cutanées et des phaneres.

e Les glandes cutanées sont les glandes sudoripares eccrines, les glandes

sudoripares apocrines et les glandes sébacées.

e Les phaneres sont les poils (cheveux) et les ongles.

5.1-Les glandes sudorales[7]

Ce sont les glandes de la sueur. Elles sont de deux types qui

correspondent a une origine, a des localisations et a des fonctions différentes.
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e Les glandes eccrines

Les glandes eccrines, de beaucoup les plus nombreuses, se trouvent sur
I’ensemble du tégument. Elles sont particulierement abondantes aux zones
palmaires et plantaires, aux aisselles, au front et a la poitrine. Ce sont des
glandes en tube, a lumiere centrale assez réduite.

Leur partie sécrétrice, ou peloton sudoripare, située dans le derme profond
et I’hypoderme, est constituée par un tube plusieurs fois enroulé sur lui-méme
(le glomérule), dont la lumiére centrale est bordée par une rangée de cellules
secrétrices ou principales, cylindrigues, elles-mémes entourées par une assise
externe faite de cellules myoépithéliales aplaties et peu visibles.

Le canal excréteur de ces glandes, ou canal sudorifere, a lumiere tres
étroite bordée par deux assises de petites cellules foncées, suit un trajet sinueux
a travers le derme. Il traverse en spirale I’épiderme, tout en conservant ses
propres cellules bordantes distinctes des cellules malpighiennes, et s’abouche a
la surface par un pore.

e Les glandes apocrines

Les glandes apocrines sont anatomiquement et embryologiquement liées
aux glandes sébacées et aux poils. Elles sont particulierement fréquentes dans
les zones ano-génito-périneale, inguinale, axillaire et mamelonnaire, mais elles
existent en petit nombre, avec des variations individuelles, sur le cuir chevelu, le
visage, les faces antérieure et latérale du tronc.

Elles sont difficiles a reconnaitre avant la puberté car elles n’apparaissent
que sous forme de cordons pleins ou de tubes trés courts.

Elles different des glandes eccrines par le plus grand diametre de leur
lumiere et le caractére éosinophile de leur assise bordante qui est formée de

cellules de taille et de forme inégales. La taille de ces cellules varie suivant le
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stade de la sécrétion : elles sont soit cylindriques, hautes, soit aplaties, et
contiennent des granulations jaunatres ou brunes dans un cytoplasme
éosinophile.

Le tube excréteur ne s’abouche pas directement a la surface de
I’épiderme, mais s’ouvre en général dans un follicule pilo-sébacé, ou tout au

moins dans son voisin age immédiat. Il n’y a donc pas de pore apocrine.

5.2-Les glandes sébacées[7]

Elles sont habituellement annexées aux poils (appareil ou follicule
pilosébaceé).Elles se développent surtout apres la puberté et sont particulierement
abondantes au visage (nez et joues). Il n’en existe ni dans les zones palmaires, ni
dans les zones plantaires.

Elles sont plus superficielles que les glandes sudorales. Elles siegent dans
le derme moyen, a moins que leur volume anormalement important ne les fasse
saillir sous 1’épiderme et dans I’hypoderme. Leur taille n’est pas toujours
proportionnelle a celle du poil autour duquel elles peuvent se grouper en
couronne. On appelle parfois « follicule sébacé » I’ensemble composé¢ d’une
glande sebacée volumineuse a large canal excréteur et d’un poil assez fin.

Les glandes sébacées s’abouchent dans un follicule pileux, que celui-Ci

contienne ou non un poil.

23



Epiderme Derme

Hypoderme sudorale

Figure 7 :Schéma des annexes de la peau : glandes sudorales eccrines et apocrines,
follicules pileux et glandes sébacées

5.3-Les poils
Les poils, implantés dans une cavite appelée follicule, sont de taille
variable (duvet, poil, cheveu) et s’enfoncent selon une direction assez oblique

dans le derme, voire jusque dans 1’hypoderme lorsqu’ils sont volumineux.
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EPIDERME

1 = isthme,

2 = glandes sébacée,

3 = infundibulum,

4 =tige pilaire,

5 = racine du poil,

6 = gaine épithéliale interne,
7 = gaine épithéliale externe,
8 = papille folliculaire,

9 = buldge,

10= muscle arrecteur du poil,
11 = épiderme

Figure 8 :schéma d’une Follicule pilo-sébacé [4]

5.4-Les ongles[12]

Les ongles sont des plaques de kératine dure situées a la face dorsale de
chaque phalange distale.

Les différentes parties de I’ongle sont: la racine, cachée, qui est
recouverte par le repli unguéal proximal, et la tablette ungueale, visible, reposant
sur le lit de I’ongle qui est une zone épidermique ne comportant que les couches

germinative et épineuse.
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La tablette unguéale nait de la matrice qui croit de facon continue. Cette
tablette, qui est formée de cellules épidermiques modifiées a noyaux segmentés
et riches en sels de calcium et en protéines soufrées, glisse de facon continue sur
le lit de I’ongle. A Il’avant, la tablette se désolidarise du lit au niveau de
I”hyponychium.

Repli unguéal proximal

Tablette unguéale

Lit de I'ongle

Matrice unguéale

Figure 9 :Schéma de I’ongle

6-VASCULARISATION ET INNERVATION DE LA PEAU
6.1-Vascularisation[4]
L’épiderme, comme tout €pithélium, n’est pas vascularisé ; il est nourri
par inhibition des réseaux capillaires des papilles dermiques. Le derme et
I’hypoderme sont en revanche richement vascularis€s par un réseau tres

systématisé d’artérioles de moyen, puis petit calibre, de capillaires et de veinules
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> Le Réseau artériel

A la partie profonde de 1’hypoderme, les artéres abordent le tégument et
forment un premier réseau anastomotique parallele a la surface cutanée. De
celui-ci, partent perpendiculairement des branches qui traversent I’hypoderme,
en donnant des collatérales destinées a vasculariser les lobules graisseux et les
annexes : glandes sudoripares et follicules pileux.

Ces branches se réunissent a la partie profonde du derme réticulaire pour
former un deuxieme réseau anastomotique dont les mailles sont paralleles au
premier réseau anastomotique et a la surface cutanée.

De ce deuxieme réseau anastomotique, partent perpendiculairement des
artérioles dites “artérioles en candélabre”’abandonnant des branches pour les
annexes cutanées et le derme réticulaire et finissant par s’anastomoser en un
troisieme reseau a la jonction derme papillaire-derme réticulaire.

De ce dernier reseau, partent des capillaires qui gagnent les papilles
dermiques.

> Les réseaux veineux et lymphatique

Le reéseau veineux est calqué sur le modele artériel. Les lymphatiques

naissent par une anse borgne du sommet des papilles dermiques et suivent le

trajet du réseau veineux.
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1 = plexus anastomotique sous-

8 cutané ;
2 = artere septale traversant
» I’hypoderme (= 3) ;
4 = plexus a la jonction
hypoderme/derme réticulaire (= 5) ;
3

6 = artére traversant le derme

réticulaire ;

7 = plexus & la jonction derme
réticulaire/derme papillaire (= 8) ;

9 = collatérales pour le bulbe pileux ;
10 = collatérales pour la glande
sébacée ;

11 = glomus anastomotique

Figure 10 :schéma de la vascularisation du derme et de I’hypoderme

6.2-Innervation[4]
En plus des éléments constitutifs habituels des tissus conjonctifs, le derme
et I’hypoderme contiennent de trés nombreux nerfs :
e d’une part, les terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome,
amyeliniques, destinées aux vaisseaux et aux annexes épidermiques
e d’autre part, les terminaisons nerveuses des voies de la sensibilite,
myeéliniseées ou amyeéliniques :
» terminaisons nerveuses libres,

» terminaisons nerveuses des complexes de Merkel,
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» terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-
Pacini, de Krause et de Ruffini.
Ces fibres se regroupent pour former des nerfs de calibre de plus en plus

gros du derme papillaire vers 1”’hypoderme

1 : terminaisons libres,

2 : corpuscules de Meissner,
3 : muscle arrecteur du poil,
4 : glande sébacée,

5 : bulbe pileux,

6 : glande sudoripare,

7 : corpuscule de Pacini,

e}

: nerfs perforants.

Figure 11 :schéma de I’innervation de la peau [5]
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EPIDEMIOLOGIE
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1 - I’INCIDENCE

NET et SSJ sont des maladies rares avec une incidence annuelle de 0,4 a
1,2 par million d’habitants pour NET, et de 1,2 a 6 par million d’habitants pour
SSJ [23].

e En Corée du sud: I’'incidence varie entre 0.94 et 1.45 par million

d’habitants par an[14]

e En Europe, I'incidence conjointe de la nécrolyse €pidermique toxique
et de syndrome de Stevens-Johnson est de 2 cas par million d’habitants
par an [24]

e En Espagne: Dans la population pédiatrique, les taux d'incidence

étaient de 0,77 cas par million d'enfants [26].
2-1L’AGE
Le NET est trés rare chez Ienfant (10 % des NET) [16], son incidence
augmente avec ’age :
e En Espagne :(14,1%) étaient des enfants et (85,9%) étaient des adultes
[26].
3- LE SEXE
Il est un peu plus élevé chez les patients de sexe féminin :
e Au Japon : Le sex-ratio (hommes /femmes) des sujets était de 0.6 dans
I’étude réalisée par M. Kurosawa [15]

e En Coreée du sud : il n'y avait pas de différence significative entre les

deux sexes dans I’étude réalisée par Min-Suk Yang[14]
e En Espagne :(52,7%) patients étaient de sexe masculin et (47,3%) était

de sexe féminin [26]
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4-LE TAUX DE MORTALITE
e Le taux de mortalité des enfants est de 7,5% [16]
e Pour tous ages Les taux de mortalité varient : de 30 a 35% [25]
e En Espagne : la mortalité était cing fois plus élevée chez les patients
adultes que chez les patients pédiatriques [26]
e Dans le but de pouvoir prédire avec précision le taux de mortalité des
patients, Batuji-Garin et al, ont recemment proposé un systéme de

notation pour les NET nomme score de SCORTEN :

Paramétres clinico-biclogiques Scores par item Scorten (somme Mortalité prévue (%)
des scores individuels)

Age =40 ans oui=1;non=0 01 3.2
Affection néoplasique oui=1,;non=0 2 121
Tachycardie = 120/min oui=1;non=0 3 35,3
Surface initiale du décollement épidermal > 10% oui=1;non=0 4 58,3
Urée sérique > 10 mmold oui=1;non=0 >5 a0
Glucose sérique > 14 mmoll oui=1;non=0

Bicarbonate plasma < 20 mmolA oui=1;non=0

Tableau 1 : score de SCORTEN [23]

5—- AUTRES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Au cours de l’infection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH), I’incidence de nécrolyse épidermique est 10 a 100 fois plus élevée que
dans la population générale [27].

La nécrolyse epidermique est la manifestation cutanée la plus sevére de la
réaction aigué du greffon contre 1’héte.

Les collagénoses en sont un facteur de risque, ainsi que la radiothérapie.

Les raisons de ces risques accrus sont encore inconnues.
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GENETIQUE
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Il est maintenant bien démontré que certains haplotypes HLA sont
associés spécifiguement au risque de développer, pour un médicament donné,
une hypersensibilité médicamenteuse et notamment une NET.

En 2004 de Chung et al [28] décrit I'association de SSJ / NET et la
carbamazépine avec le HLA-B*15:02 chez les Chinois Han. C'est la plus forte
association connue HLA-maladie jusqu'a présent décrit, et il a été confirmé dans
dautres Populations d'Asie du Sud-Est, notamment dans la population
thailandaise [29,30], malaisienne [31] et indienne [32] mais pas dans la
population blanche/européenne [33, 34,35] et japonaise [36, 37].Le dépistage du
HLA-B*15:02 est d’ailleurs recommandé en Chine et dans ces populations a
risque avant toute mise sous carbamazépine.

De nombreuses autres associations SJS / RTE-médicaments ont été
démontres.

Par exemple, les NET a I’allopurinol chez les chinois Hans, les thailandais
et les malaisiens sont associees dans 100 % des cas a la présence du HLA-
B*58:01 [38] contre seulement dans55 % chez les européens [33,38].

De la méme facon, la présence du HLA-B*59:01 était associé a un risque
plus grand de NET a la méthozolamide chez les japonais, coréens et chinois Han
[39].

Et la présence de HLA-A*31:01 etait associé a un risque plus élevé
d’EMP, de DRESS et de NET a la carbamazépine chez les patients caucasiens
[40] et japonais [41].

HLA-B*38 avec sulfaméthoxazole ou lamotrigine et HLA-B*73 avec les
AINS dérivés oxicam[42].
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Une précision et une connaissance des risques associés aux divers HLA
pourraient éventuellement permettre aux prescriptions d’étre adaptées au risque

génétique.
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1 - RAPPEL SUR HYPERSENSIBILITE DE TYPE IV (RETARDEE)

Les réactions d’hypersensibilité retardée (HSR) sont définies comme
celles qui surviennent plus de six heures apres une exposition aux allergenes.
Ces derniers comprennent des antigénes issus d’agents pathogenes
intracellulaires persistants (Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, etc.) ou
d’agents non infectieux, comme les médicaments, les métaux ou de petites
molécules naturelles ou de syntheses chimiquement réactives (silice, béryllium,
parfums, cosmétiques, etc.). Les facteurs influencant le déclenchement des
réactions d’HSR sont multiples et déterminent une sensibilité individuelle : on
retrouve ainsi I’age, le sexe, le statut immunitaire, les infections, les facteurs
environnementaux, les conditions d’exposition (dose, fréquence), la voie
d’exposition (orale, cutanée, respiratoire) et la nature de I’allergene[48].

» Physiopathologie des HSR : les mécanismes immunologigues

On peut parler indifferemment d’immunité a médiation cellulaire,
d’hypersensibilité¢ de type IV ou d’HSR, dans la mesure ou les manifestations
pathologiques sont liées a des réponses immunitaires a mediation cellulaire.

Les réactions d’HSR se déroulent selon deux phases :

- La premiére phase asymptomatique, dite de contact ou de
sensibilisation, correspond a I’activation de lymphocytes T helper
(auxiliaire) (LTh) et la production de cytokines et de lymphocytes
mémoires (Tmem). L’activation des lymphocytes T repose sur trois

principaux modeles non exclusifs (tableau 2).
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Mécanisme | Liaison covalente a un peptide du soi Liaison non covalente directement au Liaison non covalente au sein
= néo-antigéne HLA ou au TCR. Cette réaction peut du sillon de liaison au peptide
survenir lors de la premiére exposition
tymphocyte T Lymphocyte T Lymphocyte T
\_ TCR /- '\_‘ TCR /— \ TCR /.
GLoH : e e
HLA cinsse - LA classe LA clatae
j teult ’,1 j foulh 1 —J/ Toul —L
PA PA CPA
Exemples | B-lactamines (liaison a I'albumine), AINS, | 3-lactamines, quinolones, AINS, produits de contraste, carbamazépine,
sels de platine, anticorps monoclonaux, | allopurinol, abacavir
myorelaxants, métaux

Tableau 2 : Physiopathologie des hypersensibilités médiées par les lymphocytes T[48,49].

Lors d’un second contact avec 1’allergéne, celui-Ci est reconnu par les
lymphocytes Tmem générés qui s’activent. Ils secrétent alors des cytokines qui
vont permettre le recrutement des cellules effectrices : les lymphocytes T
cytotoxiques (CD8), les macrophages, les polynucléaires neutrophiles (PNN) et
les polynucléaires éosinophiles(tableau 3). Celles-ci infiltrent le site

d’exposition a I’antigéne et induisent une inflammation et des dommages

tissulaires.
Type IVa | ™ phase:Thl IFN~y Eczéma de contact
2nde phase :macrophages TNFa
IL-18
Type IVb | I™ phase:Th2 IL-4 Exanthéme maculopapuleux
2™ phase: éosinophiles, lymphocytes B, | IL-5 Dress
IgE. 1gG4, mastocytes IL-13
Type IVc | Lymphocytes T cytotoxique — Granzyme B Erythéme multiforme
destruction immédiate de la cellule Perforine S|S/TEN
Fas Ligand Erythéme pigmenté fixe
Granulysine (FDE, Fixed Drug Erythema)
Lésion hépatique d'origine médicamenteuse
(DILI, Ddrug-Induced Liver Injury)
Type IVd | 1™ phase:Th1/Thi7 GM-CSF AGEP
27 phase : neutrophiles IL-8
CXCL8

Tableau 3 : Classification de Gell et Coombs pour I’hypersensibilité de Type IV [48]

38



2 - PHYSIOPATHOLOGIE DU NECROLYSE EPIDERMIQUE
TOXIQUE

La NET résulte principalement d'un effet cumulatif de risques liés a la
structure du médicament, au métabolisme du médicament, aux alléles HLA et le
phénotype des lymphocytes T [46].

Cependant Les mécanismes immunologiques de la NET ne sont que
partiellement élucidés et il reste encore des zones d’ombre, notamment pour
expliquer la sevérité toute particuliére de cette pathologie.

Le modele actuel repose sur une hypersensibilité de type IV(retardée)
avec presence de lymphocytes T cytotoxiques spécifiqgues du meédicament
inducteur dans le sang et la peau des patients. La premiere phase de la réaction
est dite de sensibilisation. Durant cette phase qui nécessite 7 a 10 jours, le
médicament est reconnu comme un antigéne par le systeme immunitaire ce qui
entraine 1’activation, la production et la prolifération de lymphocytes T CD4+ et
CD8+ spécifiques. Ces derniers sont pourvus d’un récepteur TCR unique,
spécifique du complexe médicament + (peptide)-HLA apprété par les cellules
présentatrices d’antigénes[43].

La phase de déclenchement vient ensuite lors de la reexposition au
médicament ou si la prise du médicament est poursuivie une fois le patient
sensibilisé. Les lymphocytes T spécifiques diffusent dans tous les tissus et plus
particulierement dans la peau, entrainant la réaction cutanée medicamenteuse
retardée[43].

Le NET est consideré comme une réaction immunitaire avec
principalement : les lymphocytes T CD8 +, monocytes, macrophages, les
lymphocytes  Natural-Killer(NK),Lymphocytes T  regulateurs  (Treg),
lymphocyte T auxiliaire 17 (Thl17), protéines cytotoxiques (granzyme B,
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perforine, granulysine, Trail, Tweak), tumor nécrosis factor o (TNFa) [47],
annexine,...
2.1 - Interaction du HLA, avec l’antigéne de médicament et les
récepteurs des lymphocytes T
L’opinion scientifique actuelle propose trois hypotheses différentes quant
a la formation du complexe antigénique (figure 11):
e |a liaison covalente du médicament a un peptide de la surface
cellulaire (concept haptene / pro-haptene);
e interaction non covalente et directe du médicament avec un allotype du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH): (concept p-i);
e présentation d'un répertoire de soi modifié par I’interaction du

médicament avec CMH (concept de répertoire de soi modifie).

T cell
receptor
T cell
T cell receptor
receptor ‘
HLA HLA HLA
concept | concept de
hapténe/prohapténe concept Pl répertoire de soi modifié
. médicament antigéne (peptide)

figure 12 : Modeéles conceptuels concernant la stimulation des lymphocytes T par le
médicament en NET/SSJ [50]
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2.1.1 - Concept hapténe / pro-haptene

Les médicaments induisant une réaction cutanée courants ont tendance a
étre de petites molécules; ils ne sont donc pas antigéniques par eux-mémes. Au
lieu de cela, il est pensaient que leur immunogénicité peut résulter de leur
métabolisme et de leur liaison aux protéines, ce qui permet la formation des néo-
antigénes qui sont reconnues par les lymphocytes T. Celles-ci sont présentées
aux lymphocytes T par les cellules présentatrice d'antigene (CPA)[51-52].

Selon les concepts haptene et pro-haptene, les drogues et d'autres
substances qui ne sont pas chimiquement activeés et qui sont donc incapables de
se lier a une protéine ne seront pas antigenes et ne vend pas induire de réactions
d'hypersensibilite. Cependant, cette hypothese a été contestée par les preuves
immunologiques qui ne peuvent pas étre expliquées par I'naptene ou modeéles
pro-haptene [51].

2.1.2 - Concept p-i

Le concept p-i propose qu'un médicament soit capable de stimuler les
cellules T directement sans former d'haptéene, de maniére dépendante du
HLA[53]. Cela peut se produire si un médicament qui ne peut pas former une
liaison covalente avec un support plus grand, interagit directement avec
TCR(récepteurs des lymphocytes T) ou avec la molécule du CMH avec une
affinité suffisante.

Le concept p-i représente une présentation non conventionnelle qui
contredit la pensée initiale que le la capacité de stimulation immunitaire de la
plupart des produits chimiques et des médicaments peut étre prédite par leur
réactivité protéique [54-55]. Conformeément au concept p-i, les médicaments

chimiquement inertes, qui ne peuvent pas se lier de maniere covalente a des
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peptides ou des protéines, peuvent néanmoins activer certains lymphocytes T, si

elles ont une affinité suffisante avec les TCR ou les molécules CMH.

2.1.3 - concept de répertoire de soi modifié

En général, les peptides s'associent aux molécules HLA en insérant les
parties de leurs résidus d'acides aminés dans un ensemble de six poches de
liaisons au niveau du HLA [56]. La structure de ces poches est tres spécifique a
I'allele, dictant ainsi les préférences de liaison aux peptides pour chaque
molécule HLA.

Il a été montré qu'un médicament peut se lier directement a la poche d'un
HLA spécifique sans se lier a un proche Molécule HLA apparentée [57]. en fait,
HLA et le médicament forment un complexe avant que les molécules HLA ne
soient chargées de peptides a l'intérieur de la cellule, modifiant ainsi les auto-
peptides qui sont liés au HLA et qui sont affichés sur la surface cellulaire pour la
reconnaissance par les lymphocytes T. Ce changement conduit a I'activation de
différentes cellules T.

2.2 - Signaux cytotoxiques et molécules immunitaires en NET

2.2.1 — L’interaction Fas-FasL

Fas est un recepteur de surface cellulaire impliqué dans la signalisation
apoptotique et qui interagit avec son ligand FasL pour initier la cascade des
signaux qui meéne a 1’apoptose cellulaire [58-59].

En 1998, Viard et al [60], ont rapporté que l'activation du Fas récepteur de
I'apoptose a travers le FasL est une étape initiale importante dans I'apoptose des
kératinocytes en NET. lls ont supposé que les deux Fas et FasL dérivent des
kératinocytes et que FasL conduit a I’apoptose des keratinocytes voisins dans
TEN.
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Aussi les trois choses suivantes ont été mises en évidence:
> les niveaux de sFasL dans le sérum des patients SJS / TEN sont
élevés;
> sFasL est sécrétée par des PBMC (cellules mononuclées du sang
périphérique) stimulés par un médicament causal;
> le sérum des patients atteints du TEN avec des niveaux élevés de

sFas L induit I'apoptose kératinocytes en culture [61].

2.2.2 — Granulysine

La granulysine est une molécule cytotoxique produite contre les cellules
infectées par des virus, les cellules tumorales, les cellules de transplantation, les
bactéries, les champignons, et les parasites [62].

La granulysine est une proteine cytolytique cationique, secrétée par les
lymphocytes T cytotoxiques(CTL) et NK [63]. Le niveau d'expression de la
granulysine augmente lors de l'activation des lymphocytes T et NK. La
granulysine a été signalé comme marqueur sérique de I'immunité a mediation
cellulaire.

Chung et al [64] ; ont rapportés que la granulysine est fortement exprimee
au niveau des vésicules dans les lésions cutanées et joue un réle crucial dans
I’apoptose des kératinocytes dans TEN / SSJ. Et que le niveau sérique de
granulysine est directement lié a la gravité des Iésions cutanées, contrairement a
FasL. De plus I’injection de granulysine dans la peau de souris entraine
I'induction de lésions cutanées similaires a ceux du NET, alors que I'épuisement

de la granulysine atténue les effets cytotoxiques.
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2.2.3 - Granzyme B et Perforine

Les granzymes sont une famille de protéines, des sérines protéases. Les
granzymes sont 1’un des moyens d'action des cellules immunitaires cytotoxiques
(lymphocytes T et lymphocytes NK) pour lyser leur cible. lls peuvent
notamment agir sur les cellules cancéreuses, infectées par des virus ou les
bactéries [65].

Dans les cellules NK et les lymphocytes T, le granzyme est stocké dans
un granule cytotoxique avec de la perforine. La perforine est une protéine
porogene qui peut s'assembler en forme de pores dans la membrane cellulaire
[66], permettant ainsi aux granzymes B d'entrer dans les cellules cibles. Une fois
granzyme B pénetre dans les cellules cibles, il active la cascade de caspases et
I'apoptose [68].

En 2002 Nassif et al [66], ont montré que Perforine / granzyme B jouent
un réle clé dans la mort des kératinocytes dans NET / SSJ. En fait ils ont montré
que l'effet cytotoxique des lymphocytes T sur les kératinocytes pourrait étre

atténue par l'inhibition de la perforine / granzyme B

2.2.4 —Annexine Al et recepteur de peptide formyle 1 (FPR1)
L'annexine Alest une protéine de la famille des annexines sécrétée par les
cellules immunitaires, et a des roles dans de nombreuses fonctions cellulaires,
telles que I’agrégation membranaire, 1’inflammation, la phagocytose et la
prolifération [69].
L'annexine Al se lie au récepteur FPR1 et agit via ce récepteur [70].
Il a été récemment montré que la mort des kératinocytes dans SSJ / NET

peut étre déclenchée par l'interaction de I'annexine Al et FPR1 [71].
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2.2.5 — autres molécules

Plusieurs rapports ont montré que plusieurs cytokines / chimiokines sont
impliqués dans le pathomécanisme NET / SSJ, comme le TNF-a, interleukine
(IL) -2, IL-5, IL-6, IL-10 et CCL27 [72-73]. L'expression de ces cytokines /
chimiokines est élevée dans les Iésions cutanées dans NET / SSJ. Ces cytokines /
chimiokines peut étre responsable du trafic, de la prolifération, de Ila
réglementation ou l'activation des cellules T et dautres leucocytes impliqués
dans NET / SSJ.

2.3 —Les types des lymphocytes T impligqués dans NET

2.3.1 -Lymphocytes T CD8 (cytotoxique) et lymphocytes NKT

Des rapports ont montré que les lymphocytes T CD4+ sont la population
prédominante au niveau de la peau dans I’exantheme maculopapuleux [75].
Cependant, dans les toxidermies séveres, les lymphocytes T CD8 + et les
lymphocytes NKT se sont revélés étre la population predominante au niveau de
I'épiderme des lésions cutanées des patients atteints de NET / SSJ [64, 74].

De plus, les lymphocytes T CD8 + se sont avérés proliférer
principalement pendant les stades aigus de NET / SSJ [76].

Donc bien que les lymphocytes T CD4 + sont essentiels dans la réaction
immunitaire ; les cellules T CD8 + sont cruciales au développement de NET /
SSJ

2.3.2 - Lymphocytes T régulateurs (Treg)

Ce sont une sous-population de lymphocytes T CD4+ ; Leurs role

principal est de réprimer 1’activité des cellules de I’immunité, soit auto-immune,

soit en fin de réaction immunitaire.
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Les Treg sont impliquées dans la pathogenése de la NET / SSJ ; en fait les
Treg sont profondément Altérées dans NET, méme si elles sont présentes a la
fréquence normale [77-78]. Ces défauts fonctionnels dans les NET sont
restaurés apres le rétablissement.

Ces résultats indiquent que la déficience transitoire de la fonction du Treg
pendant la phase aigué du NET peut étre liée a de graves dommages
épidermiques. En effet, dans un modele animal de NET, les lymphocytes Treg
ont servis a empécher les lésions épidermiques induites expérimentalement
semblables a NET [77,79].

2.3.3 —Lymphocyte T-helper 17(Th17)

Les lymphocytes Th17 sont un sous-type des lymphocytes T CD4 + ; elles
produisentl’IL-17 et I’'TL-22 [80].

Il'y a plus de Th17 chez les patients atteints de NET / SSJ que chez les
patients atteints d’érythéme polymorphe et ou chez les personnes saines [81].

Lorsque la maladie s'améliore, le nombre des Th17 devient plus bas
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1- MEDICAMENTS

Les médicaments sont responsables de plus de 50% des cas de syndrome
de Stevens-Johnson et de jusqu’a 95% des cas de nécrolyse épidermique toxique
[82,95].

Plus d’une centaine de médicaments ont €té incriminés dans la survenue
de la NET [83].

Les principaux médicaments a risque sont indiques dans le tableau suivant
(tableau 4) [84] :
Médicaments a haut risque d'induire la NET / SSJ [85]

(Leur utilisation doit étre soigneusement déterminée et
doivent étre suspectés rapidement.)

= Allopurinol

= Carbamazépine

= Phénobarbital

= Névirapine

= Lamotrigine

= Phénytoine

= AINS (dérives oxicam)

= Cotrimoxazole (et autres Antibiotique sulfamidé)

Médicaments avec un risque moderé de NET / SSJ

= (Céphalosporines

= Macrolides

= Quinolones

= Tétracyclines

= AINS (dérives de l'acide acétique)
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Médicament avec faible risque de NET / SSJ

= Béta-bloquants

= Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)
= Les inhibiteurs calciques

= Diurétiques thiazidiques

= Les sulfamides hypoglycémiants

= |nsuline

= AINS (dérivés de l'acide propionique)

Tableau 4 : Les principaux médicaments a risque en NET / SSJ

En 2010, Sassolas et al [96], ont développé un algorithme pour évaluer la
causalité des médicaments dans syndrome de Stevens de Johnson et nécrolyse
épidermique toxique (ALDEN) (voir tableau 5). Cet outil prend en considération

six parametres avec un score attribué a chaque medicamentde -1 a 10.Un

médicament donné est considéré comme

- trés probablement I'agent causal si le score est supérieur ou égale a 6,

- probablement I'agent causal si le score est entre 4 et 5,
- possiblement I'agent causal si le score est entre 2 et 3,

- peu probablement I'agent causal si le score est entre O et 1,

- et il est trés peu probable qu’il soit I’agent si le score est inférieur a 0.

Description du parametre

Période entre la prise du médicament et le début de la réaction (le jour

index)
5-28 jours
29-56 jours
1-4 jours

>56 jours
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La prise du médicament a été commencée le jour index

Avec des antécedents d'effets indésirables, 1-4 jours

Avec des antécédents d'effets indésirables, 5-56 jours

Présence de medicament dans I'organisme le jour index

Le médicament s'est poursuivi jusqu'a le jour indice ; ou s'est arrété a

un point dans le temps inférieur a 5 fois de la demi-vie, avant le jour indice

Le médicament s'est arrété a un moment avant le jour index et plus de 5
fois la demi-vie ; mais des altérations de la fonction hépatique ou rénale ou

des interactions médicamenteuses suspectées sont présentes

Le médicament s'est arrété a un moment avant le jour index et plus de 5
fois la demi-vie ; sans altérations de la fonction hépatique ou rénale et sans

interactions médicamenteuses suspectes

Antécédents de réaction indesirable

SSJ/NET du méme médicament

SSJ/NET d'un médicament similaire

Autres réactions d'un médicament similaire

Pas d'antécedents d'exposition au médicament
Utilisation antérieure sans aucune réaction

Prise du médicament poursuivie apres le jour index
Arrétée ou inconnu

Poursuivie
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Type de médicament (notoriéte)

Médicaments a haut risque +3
Médicament a faible risque +2
Médicament sous surveillance +1
Tous les autres médicaments, y compris les nouveaux 0
Aucune preuve d'association -1

Autres alternatives étiologiques possibles
Agents infectieux -1

Si le patient prend plusieurs médicaments et au moins 1’un d’entre eux a un -1

score>3, soustrayez 1 point a chacun des autres médicaments

Tableau 5 : score d’ALDEN[96-98]

2—-AUTRES ETIOLOGIES

Parfois, aucun médicament suspect n’est identifi€¢, aucune exposition

médicamenteuse n’est retrouvée.

Les cas qui ne sont pas dus aux medicaments sont attribués

principalement aux :

Vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (ROR)[86-87]
infections par Mycoplasma pneumoniae [88, 89, 94], virus de la
dengue [90], ou le cytomégalovirus (ou CMV) [91]

Produits de contraste [92-93]

La maladie du greffon contre I'hGte [82]

Rarement, aucune cause ne peut étre identifiée.
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CLINIQUE
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Les manifestations cliniques débutent généralement une a trois semaines
(moyenne 10 a 12 jours) apres I’introduction du médicament inducteur. Elle peut
débuter plusieurs jours aprés 1’arrét du médicament en cas de demi-vie longue,
mais ce risque est négligeable si le traitement est pris depuis plus de 2 mois [99].

Chez I’enfant Les aspects trés précoces ressemblent a une €éruption virale.
Un diagnostic de varicelle est souvent le premier suspecté, mais il y a trop
d’érosions muqueuses, trop de douleurs et trop de fievre pour qu’il s’agisse d’un
tableau banal. La succession rapide de nouveaux symptdémes ou signes a une

valeur d’alerte majeure [13, 102].

1 - PRODROME

Le NET et le SSJ peuvent commencer par des symptomes prodromiques
non specifiques, pouvant durer jusqu'a une semaine, tels que [100-101]:

- Fievre,

- Malaise générale

- Maux de gorge, dysphagie

- Toux,

- Brdlures, hyperhemie, et prurit conjonctivales,

- Myalgie

- Etarthralgie.

- Sensibilité de la peau

- Nausées, vomissements,

- Diarrhées

2- L’ERUPTION CUTANEO-MUQUEUSE
L’éruption est initialement maculo-papuleuse, douloureuse avec sensation

de brilures ; et localisée avec prédilection sur le visage et la partie haute du
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tronc. Elle diffuse rapidement en 2 a 3 jours (parfois quelques heures) a
I’ensemble du tégument [99].

S’associant parfois a des lésions en pseudo-cocardes, et prédomine sur le
tronc et les racines des membres. Les lésions sont rapidement le siege de
vésicules plus ou moins confluentes (figure 13) et de décollements épidermiques
en « linge mouille » (figure 14 et 15) avec un signe de Nikolsky présent (une
légere pression latérale sur une zone d'érythéme foncé ou sur le bord d'une bulle
entraine le clivage de la peau) (figure 16).La totalité des teguments peut étre
touchee [99, 101, 102].

L’atteinte muqueuse associée est tres habituelle (85% a 95%) [27],
précédant les lésions cutanées dans un tiers des cas. Les localisations muqueuses
sont par ordre de fréquence : oro-pharyngées, oculaires, génitales et anales. Elles
sont algiques et responsables de lésions crolteuses labiales (figure 17) avec
hypersialorrhée et troubles de I’alimentation, de photophobie avec risque de
kératite et de cicatrices conjonctivales et cornéennes définitives (preés d’un cas

sur deux) et de brdlures mictionnelles [99, 103].
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figure 13 : Aspect précoce de nécrolyse épidermique [27].

figure 14 et 15 : Aspect de décollement en « linge mouillé »

classiquement retrouvé au cours de la nécrolyse épidermique toxique [102,119].
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figure 16 :Signe de Nikolsky :

décollement épidermique provoqué par le frottement cutané [99].

figure 17 : érosions muqueuses [27].
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3 - MANIFESTATIONS SYSTEMIQUES (ET COMPLICATIONYS)
Les manifestations systémiques peuvent associent [27, 95, 99, 101]:

> une altération de ’état général constante avec asthénie et anxiété, une

douleur cutanée et une fievre élevée.

> Les risques classiques liés a la destruction étendue de 1’épiderme :

troubles de la thermorégulation, pertes liquidiennes avec désordre
hydroélectrolytique, et risque de surinfection cutanée a staphylocoque
doré.

» Une atteinte respiratoire : marquée par une nécrose de I’épithélium

trachéobronchique peut toucher prés d’un malade sur quatre. Et se
manifeste par une dyspnée, une hypoxémie severe et une toux
productive non purulente. L’évolution est fréquemment péjorative par
cedéme pulmonaire lésionnel et défaillance respiratoire.

> ne atteinte digestive : spécifique par nécrose de 1’épithélium digestif,

responsable d’érosions ou d’ulcérations muqueuses parfois séveres,
peut étre a I’origine de diarrhées diffuses de mauvais pronostic.

> Atteinte rénale : peut donner une Insuffisance rénale aigué, cependant

d’autres étiologies du dysfonctionnement renale ne peuvent étre
exclues, comme le stress, I'nypovolémie et le faible débit cardiaque.

> L'atteinte urétrale est fréquente, conduisant parfois a une dysurie, une

sténose urétrale.

> des anomalies hématologigues : sont quasi constantes a type d’anémie

arégenérative et de lymphopénie, parfois de neutropénie (30 %), et de
thrombopénie (15 %). L absence d’éosinophilie est habituelle.

> Une cytolyse hépatique franche, et une élévation non spécifique des

enzymes pancréatiques, est observée dans 30% des cas.
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» L’encéphalopathie, et la myocardite peuvent également étre présentes.

4 - SEQUELLES

> Les séquelles oculaires restent les plus courantes et se produisent

dans jusqu'a75% des cas. Les soins ophtalmologiques précoces
visent a réduire l'incidence des séquelles oculaires allant de la
sécheresse oculaire aux cicatrices corneennes et cécité. Autres
complications oculaires comprennent: le symblépharon, le
trichiasis, la photophobie, la fibrose sous-conjonctivale, 1’entropion,
et I’ectropion [97].

> Les séquelles génitales sont surtout 1’atrophie wvulvaire, les

synéchies entre petites et grandes lévres, la sténose vestibulaire, la
synéchie intravaginale ou la sténose du canal vaginal chez les
patients de sexe féminin (Afin d’éviter ces séquelles génitales, un
traitement local par gel lubrifiant doit étre instauré des le début de
la phase aigué, associé a une surveillance gynécologique
réguliére) ; et balanite érosive, érosions urétrales, et phimosis chez
les patients atteints de sexe masculin[97, 106, 107].

» Au niveau cutane, la dyspigmentation est un des séquelles les plus

fréeguemment rencontrées en NET, elle se manifeste sous forme
d'hypo ou d'hyperpigmentation persistant pendant des mois ou des
années. Aussi parmi les séquelles cutané il y’a les navus, ainsi que
le prurit [97].
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> Au niveau des ongles, les dommages peuvent éventuellement

entrainer une onycholyse, onychodystrophie, voire la chute des
ongles [97].

» Chutes de cheveux

59



DIAGNOSTIC
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1 - DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic positif du NET est essentiellement clinique. Il est
malheureusement souvent tardif, apreés plusieurs jours d’évolution, car la
symptomatologie initiale est aspécifique et mise sur le compte d’une infection
virale bénigne.

Méme si elle ne fait que confirmer un diagnostic clinique en général
évident, la biopsie cutanée est indispensable pour prouver un diagnostic qui
peut avoir un impact Iégal ou réglementaire majeur.

A D’examen histologique, on observe typiquement une nécrose de la

totalité de I’épiderme, se détachant d’un derme peu altéré [27] (figure 17).

figure 18 [99]: Nécrolyse épidermique toxique :

nécrose éosinophile confluente (N) de la majorité de I’épiderme, sans
modification de la couche cornée. Clivage de 1’épiderme par rapport au
derme en un seul bloc (bulle sous-épidermique) et infiltrat inflammatoire
discret du derme superficiel
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2 - DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS
De nombreuses maladies dermatologiques peuvent imiter le nécrolyse
épidermique (SSJ et NET), en particulier au début et avant 1’établissement du
tableau clinique complet.
Les principaux diagnostics différentiels du nécrolyse épidermique sont
[97, 99, 100, 101, 104, 105] :
2.1 — Epidermolyse staphylococcique aigué (ou syndrome SSS)
e Débute souvent par une rhinorrhée et des crodtes péri-orificielles
e Des bulles se forment et se rompent, entrainant une exfoliation
superficielle, mais I'épithélium pigmenté persiste sous la bulle
e Signes genéraux plus moderés et maladie moins sévere

e Mugqueuses buccale et conjonctivale épargnées

figure 19-20 [120] : syndrome SSS

2.2— Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)
e Vastes zones d'érytheme recouvertes de multiples petites pustules

e Absence de bulle ou d'érosion
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figure 21-22[121] : PEAG

2.3 - Maladie de Kawasaki
e Eruption typiquement morbilliforme, sans vésicule ni bulle ni
crodte
e Eruption accentuée dans les plis (en particulier les plis inguinaux)
e Les patients peuvent avoir un érythéme et une cheilite, mais pas

d'érosion muqueuse

figure 23-24 [122] :Maladie de Kawasaki
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2.4 - Syndrome du choc toxique
e érytheme diffus avec ou sans une desquamation superficielle, mais
les bulles et les érosions sont absentes
¢ Signe de Nikolsky absent
e Eruption accentuée dans les plis de flexion
2.5 - L’érythéme pigmenté fixe bulleux généralisé
e [’atteinte des muqueuses est moins fréquente
e L'évolution est plus douce

e la récupération est rapide et sans séquelles

figure 25 [123] : Erytheme pigmenté fixe bulleux généralisé

2.6 - Dermatose a IgA linéaire induite par des meédicaments
o de bulles de taille variable, tendues, disposées en bouquets ou en
rosettes
e si¢geant chez I’enfant de préférentiellement sur le visage, les

oreilles, les fesses, le périnee, les organes genitaux
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e [’immunofluorescence direct permet de poser le diagnostic par la

mise en évidence des dépéts linéaire ou granuleux-linéaire d’IgA

au niveau de la membrane basale

figure 26-27 [124-125] : Dermatose a IgA linéaire induite par des médicaments

2.7 — autres diagnostics différentiels

e pemphigus vulgaris

figure 28-29[126-127] : pemphigus vulgaris
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e pemphigoide bulleuse

figure 30-31[128] : pemphigoide bulleuse
e pemphigus paranéoplasique

e Erythéme polymorphe majeur
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CONDUITE & TENIR
THERAPEUTIQUE



La nécrolyse épidermique (NE) est une urgence diagnostique et
thérapeutique ultime. 1l est essentiel de poser rapidement le diagnostic et
d’interrompre immédiatement [’administration de la molécule en cause.
L’urgence est ensuite de prendre en charge ces patients dans une unité de bralés,
ou en unité de soins intensifs, ou en centre de dermatologie spécialisé ; La prise
en charge des enfants sera optimisée par 1’hospitalisation en unité
pédiatrique[13].

Des études ont montré que la survie est plus élevée si les patients sont
transferés tot dans une unité de brilures[109-110]. Dans une revue rétrospective
de 199 patients traités dans un centre de brdlures, le taux de mortalité etait de
32% contre 51% chez les patients qui étaient qui n‘ont pas été transférés ou qui
ont été transferés plus tard[110-111].

La prise en charge therapeutique du patient en phase aigué repose sur une
coopération pluridisciplinaire, qui nécessite notamment 1’intervention de[108] :

- dermatologue ;

- réanimateur ;

- pediatre ;

- pneumologue ;

- infectiologue ;

- ophtalmologiste ;

- ORL;

- stomatologue ;

- gynecologue ;

- urologue ;

- gastro-entérologue ;

- psychiatre, psychologue ;
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- diététicien(ne) ;

- infirmier(ére)s formé(e)s aux soins spécifiques de cette maladie.

1 - LE TRANSFERT EN UNITE SPECIALISEE

Les patients doivent étre transférés d’urgence en unités spécialisées en
prenant garde a I’état cutané (gants et draps stériles, éviction d’électrodes
adhésives...), en commencant un remplissage vasculaire par solution
d’électrolytes. La surveillance de la fréquence respiratoire et de la saturation en
oxygeéne doit étre I'une des toutes premieres mesures prises aux urgences ou
pendant le transport médicalisé. En cas de polypnée franche, il faut réaliser une
gazométrie artérielle, car, méme si la saturation est presque normale, il peut y
avoir déja une hypoxemie[27].

Le transfert en centre spécialisé doit étre envisagé selon 1’algorithme
decisionnel ci-dessous (selon I’Haute Autorité de Santé francaise (HAS), version
2017)[108] :
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Diagnostic de NE : SJS ou NET

L’age nest pas
décisionnel pour
le transfert

SC <10%

Evolution lente

Aucun marqueur de gravité

SC>10%

Bicarbonates < 20 mmol/L
Urée > 10 mmol/L
Glycémie > 14 mmaol/L

Détresse respiratoire

Stabilité

Progression
=10 %

En cas de décision de
non-transfert :
le patient sera hospitalisé dans
un service de dermatologie ou
de médecine interne/polyvalente
avec passage régulier du
dermatologue.
La réanimation polyvalente sera
prévenue pour anticiper un
fransfert si dégradation.

Notification du cas

Transfert
en

centre spécialisé

SUIVI SYSTEMATIQUE

Séquelles cutanées, ophtalmologiques,
psychologiques, bucco-dentaires...

L'étendue des lésions cutanées est évaluée en pourcentage de la surface corporelle (SC) décollée-décollable
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2 - TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

2.1 - Arrét du ou des médicaments suspects

En pratique, 1’arrét de tout médicament suspect d’avoir pu induire la NET
est bien sOr la premiere et la plus importante des mesures a prendre. Néanmoins,
les Iésions cutanées peuvent parfois continuer a apparaitre jusqu’a 4 semaines
apres I’interruption du médicament inducteur selon sa demi-vie avec un risque
de mortalité augmenté en cas de demi-vie longue [112].

Pour les molécules présentant une demi-vie courte, 1’interruption précoce
du traitement peut faire baisser la mortalité de 26 a 5 % [13].

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 responsabilité.

2.2 —Hydratation

Les apports hydriques doivent étre majorés par rapport aux besoins de
base et augmentés de fagon proportionnelle a 1’étendue de la surface corporelle
atteinte. Les pertes sodées sont egalement trés importantes et doivent étre
compensées. Bien que majorees, les pertes hydrosodées restent inférieures a
celles des brilés du fait de la moindre inflammation et de I’absence d’atteinte
vasculaire.

Le delai entre la survenue des Iésions et la prise en charge en réanimation
peut étre responsable d’une déshydratation importante a prendre en compte dans
les apports initiaux.

Le monitorage de la volémie, difficile chez les petits enfants, peut étre
encore compliqué par I’atteinte cutanée. La surveillance de la diurese horaire

avec un objectif de 1 mL/kg/h aide a guider le remplissage [13].
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2.3 - Apports nutritionnels

Sur le plan nutritionnel, les apports caloriques doivent étre majorés en
fonction de la surface corporelle atteinte. Une équation pour l'estimation des
besoins énergétiques des patients pédiatriques SSJ / NET a été proposée par
Theresa Mayes et al [113]:

Besoins caloriques

= (Poids avant la NET [kg] x 24,6) + (Surface corporelle 1ésée [%] X 4,1) + 940 cal

L’alimentation orale doit €tre, si possible, poursuivie. En cas d’échec, la
pose d’une sonde nasogastrique sera envisagée (sauf atteinte cesophagienne) ;

2.4 —Prise en charge de la douleur

Les douleurs cutanées et muqueuses sont intenses, permanentes et
exacerbées lors des soins. Elles majorent le stress. Une prise en charge rapide et
efficace est nécessaire.

Le paracétamol et la morphine doivent étre associés. L’administration par
perfusion autocontr6lée est la solution de choix. Les doses infra-anesthésiques
de kétamine (0,1 a 0,2 mg/kg/h) en perfusion continue peuvent ameliorer
I’antalgie sans provoquer d’effet psychodysleptique [13].

2.5 - Prévention des infections[108]

Une asepsie rigoureuse est essentielle pour limiter les risques d'infections
nosocomiales. Une stricte application des précautions (standard), en particulier
de I’hygiéne des mains, est nécessaire. Des régles strictes sont a définir pour les
gestes invasifs.

Le risque ¢levé d’infection justifie des prélévements bactériologiques
répeteés de peau (écouvillons ou si possible cartes bactériennes toutes les 48 a

72h), d’urines, de sang et des cathéters.
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Des antiseptiques (bains antiseptiques ou pulvérisations de chlorhexidine
aqueuse avec rincage) sont utilisés sur les lésions cutanées quotidiennement.

Une antibiothérapie « prophylactique » n'est pas recommandée.

2.6 - Autres mesures

e Prévenir les pertes thermiques : température ambiante a 28-32 °C
pour limiter les pertes caloriques
e Eviter la pose d’une voie centrale (risque de sepsis a point de départ
cutané)
e Envisagé L’héparinothérapie intraveineuse a dose préventive
e Kinésithérapie respiratoire
3- TRAITEMENT LOCAL

3.1 - Soins locaux cutanés[108]

Il est recommandé d’éviter les manipulations traumatiques pour la peau en
utilisant un lit adapté (« fluidisé » ou équivalent). Le parage de I'épiderme
nécrotique n’est pas recommandé.

Aprés désinfection par antiseptiques suivis de ringage, les érosions
doivent étre couvertes par des pansements non collants (par exemple
hydrocellulaires) ou par de la vaseline. Les pratiques de soins locaux sont
extrémement diverses et les données de la littérature ne permettent pas de
proposer une attitude unique.

Il faut éviter la mise en place d’adhésif sur une peau potentiellement
décollable, et il faut protéger le membre lors d’une prise de la tension artérielle

et choisir le membre supérieur ou inférieur le moins décollé
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3.2 —soins des muqueuses[108, 114]

e Soins oculaires : Examen ophtalmologique urgent dans les 24

premiéres heures et soins des yeux toutes les deux heures avec
pommade vitamine A ophtalmique. Si besoin, I’ophtalmologiste
pratiquera réguliérement I’ablation des brides.

e Soins buccales : antiseptiques et antalgiques toutes les 2 a 4

heures

e Soins genitaux : par vaseline 3 fois par jour

4 - TRAITEMENT DE FOND (traitement immunosuppresseur)

A ce jour, les soins de soutien tels que décrits ci-dessus sont la norme de
référence pour le traitement des SSJ et NET. Différents traitements
Immunosuppresseurs ont été proposés, tels que les glucocorticostéroides, les
immunoglobulines intraveineuses (IGIV) et la cyclosporine, mais leur utilité est
encore discutée de fagcon controversee.

En fait il n’existe pas actucllement de traitement de fond de validité
démontrée.

4.1 - La corticothérapie

L’étude Euro SCAR incluant 281 patients a évalué le traitement par la
corticothérapie et par les immunoglobulines intraveineuses (IGIV), seuls ou en
association, par rapport au traitement symptomatique, et a montré que les
immunoglobulines intraveineuses et la corticothérapie n’ont aucun -effet
significatif sur la mortalité chez les patients NET en comparaison avec le
traitement symptomatique [115]. En revanche, dans le SSJ, la corticotherapie

semble apporter un bénéfice.
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Chez I’enfant, ces traitements ont également été rapportés. Il semble que
leur efficacité soit meilleure que chez I’adulte ; cependant, les publications ne
portent pas sur plus de 15 patients par série. Le bénéfice reste donc tres
incertain[13].

A noter que les complications de La corticothérapie peuvent é&tre
sérieuses, ce qui fait que Les corticoides systémiques sont généralement contre-
indiques[101].

4.2 — L’immunoglobulines intraveineuses (IGIV)

Dans un travail rétrospectif chez [D’enfant, [Dutilisation des
immunoglobulines intraveineuses était associée a une durée de seéjour plus
prolongée comparées aux enfants ayant regu des corticoides ou aucun traitement
immunosuppresseur [13].

Quelques éetudes de petite taille chez I’adulte ont montré une diminution
de la mortalit¢é et un arrét de I’épidermolyse aprés deux a trois jours
d’immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) a hautes doses (2—-3 g/kg administres
sur trois a quatre jours) débutées en moyenne sept jours apres les premiers
symptomes [116,117].

Cependant I’étude Euro SCAR a montré que les immunoglobulines
intraveineuses n’ont aucun effet significatif sur la mortalité chez les patients
NET en comparaison avec le traitement symptomatique [115]

4.3 - la cyclosporine

L’utilisation de ciclosporine a 3 mg/kg/j a été proposée avec des résultats
satisfaisants chez 1’adulte [118].

Chez I’enfant, il n’existe pas de données suffisantes pour conseiller ce

traitement.
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4.4 - Autres traitements spécifiques
anti-TNF-alpha

cyclophosphamide

Le G-CSF

La thalidomide

N-acétylcystéine

La plasmaphérese

5-PRISE EN CHARGE DES SEQUELLES [108]

La prise en charge des séquelles est guidée par I’interrogatoire et les

données de I’examen clinique. Elle est réalisée par des specialistes qui peuvent

étre :

ophtalmologiste spécialiste de la surface oculaire
gynécologue ou urologue

stomatologue/odontologiste (prévention, correction des troubles

dentaires)

psychiatre (ou psychologue)

pneumologue (EFR, imagerie pulmonaire, fibroscopie)
gastro-entérologue (endoscopie)

chirurgien plasticien (chirurgie réparatrice)

dermatologue impliqué dans les techniques de réparations (laser...)

autres spécialistes.

Pour les séquelles ophtalmologiques graves, le patient sera pris en charge

par une équipe hautement specialisee dans les maladies de la surface oculaire.

Le recours a des lentilles sclérales perméables aux gaz a montré un bénéfice

important sur les douleurs, la photophobie, permettant une amélioration
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significative de la vision et de la qualité de vie. En cas de déformation
cornéenne conduisant notamment a un astigmatisme important et/ou irrégulier,
le recours a des verres normaux (lentilles standard) ou tout autre dispositif
d’aide visuelle optique peut s’avérer nécessaire.

D’autres modalités thérapeutiques peuvent étre utiles, a discuter avec le
service d’ophtalmologie habitué a cette prise en charge : collyre a la
ciclosporine, autres inhibiteurs de la calcineurine, désobstruction des points
lacrymaux, destruction de « cils frotteurs » (trichiasis) par électrolyse ou autre,

greffe de membrane amniotique...

6 - EDUCATION THERAPEUTIQUE[108]

L’éducation thérapeutique du patient doit veiller a I’implication du patient
ayant présenté un syndrome de Stevens-Johnson ou de Lyell : comprehension de
sa maladie, nécessité d’un suivi, usage ultérieur des médicaments et éventuel
aménagement du mode de vie (en fonction des séquelles présentes).

Ne doivent étre contre-indiquées que les molécules jugées responsables et
les molécules chimiquement similaires (en prévention d’une éventuelle
réactivité croisee). En attendant une meilleure compréhension de possibles
facteurs génétiques favorisants il est prudent d'étendre cette contre-indication
aux personnes apparentées (premier degré). Il n’est pas justifié de contre-

indiquer tous les autres médicaments réputés inducteurs de SIS/NET.

77



PRONOSTIC

78



e Le taux de mortalité des enfants est de 7,5% [16]

e Pour tous age Le taux de mortalité varie de 30 a 35% [25]

e Dans le but de pouvoir prédire avec précision le taux de mortalité des
patients, Batuji-Garin et al, ont récemment proposé un systeme de

notation pour les NET nommé score de SCORTEN :

Paramétres clinico-biclogiques Scores par item Scorten (somme Mortalité prévue (%)
des scores individuels)

Age =40 ans oui=1;non=0 0-1 32
Affection néoplasique oui=1;non=0 2 12,1
Tachycardie = 120/min oui=1;non=0 3 B3
Surface initiale du décollement épidermal > 10% oui=1,non=0 4 583
Urée sérique > 10 mmold oui=1;non=0 >5 90
Glucose sérique > 14 mmoll oui=1;non=0

Bicarbonate plasma < 20 mmol/ oui=1;non=0

Tableau 1 : score de SCORTEN [23]

e En plus des prédictions SCORTEN, d'autres facteurs déterminant
du mauvais pronostic sont :I’arrét tardif du médicament

responsable, et le retard a 1’hospitalisation en milieu spécialisé
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La nécrolyse épidermique toxique est la plus grave des toxidermies, Elle
est rare (0,4 a 1,2 par million d’habitants et par an), mais trés grave. Elle
s’accompagne d’une morbidité et mortalité tres élevées.

La physiopathologie du NET n’est que partiellement €élucidé et repose une
hypersensibilité de type IV (retardée).

Le diagnostic positif du NET est essentiellement clinique. Il est
malheureusement souvent tardif, apreés plusieurs jours d’évolution, car la
symptomatologie initiale est aspécifique et mise sur le compte d’une infection
virale bénigne.

Elle nécessite une prise en charge dans une unité de brdlés, ou en unité de
soins intensifs, ou en centre de dermatologie spécialisé.

Le traitement optimal de la phase aigué reste a definir, seuls les soins
intensifs de nursing sont actuellement consensuels.

La recherche a progressé ces dernieres annees, et a porté surtout sur les
mécanismes immunologiques et la prédisposition géneétique. Des progres tres
importants ont été accomplis, qui ouvrent des perspectives de traitement, et a
plus long terme de prévention (sélection de médicaments a réactivité plus faible,

dépistage des personnes a risque).
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RESUME

Titre : nécrolyse épidermique toxique chez 1’enfant : étiopathogénie et conduite
thérapeutique.
Rapporteur : Pr Fatima JABOUIRIK.
Auteur : Mouad EL YAAQOUBI.
Mots-clés : nécrolyse épidermique toxique, syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-
Johnson, nécrolyse épidermique, enfant, étiopathogénie, physiopathologie, diagnostic,
traitement.
La nécrolyse épidermique toxique (NET) ou syndrome de Lyell (SL) est une urgence
diagnostique et thérapeutique ultime. C’est la plus grave des toxidermies.
Elle est rare (0,4 a 1,2 par million d’habitants et par an), mais tres grave.
C’est un syndrome cutanéomuqueux grave caractérisé par une mort kératinocytaire
apoptotique massive. Il en résulte, sur le plan clinique, une nécrose aigué de I'épiderme sur
toute sa hauteur, la necrolyse. Cette derniére contribue aux symptémes caractéristiques de la
NET : fievre, douleur cutanée, anxiété et asthénie. Des atteintes viscérales peuvent
compliquer le tableau clinique.
Le syndrome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxique (NET) et le syndrome de Stevens-
Johnson (SSJ) appartiennent au spectre de la nécrolyse épidermique (NE), et se différencient
arbitrairement par la surface cutanée atteinte.
La principale cause est iatrogene et de nombreux médicaments (benzodiazépines,
antiépileptiques, sulfamides...) ont été incriminés dans sa genése. Sans oublier la composante
génétique qui joue un réle important dans le développement du NE.
La physiopathologie du NET n’est que partiellement élucidé et repose une hypersensibilité de
type 1V (retardée).
Le diagnostic positif du NET est essentiellement clinique. Il est malheureusement souvent
tardif, aprés plusieurs jours d’évolution, car la symptomatologie initiale est aspécifique et
mise sur le compte d’une infection virale bénigne.
La prise en charge reste principalement symptomatique et doit se faire dans une unité de
brdlés, ou en unité de soins intensifs, ou en centre de dermatologie spécialisé, et repose sur
une coopeération pluridisciplinaire.

Si le pronostic vital du SSJ est généralement bon, la NET est grevée d’une mortalité de
7.5 % chez I’enfant souvent précoce dans 1’évolution de la maladie, et jusqu’au 35% chez les
patients de tous age.

Il existe une forte morbidité, puisque plus de 90 % des patients présentent des
séquelles a un an ; principalement oculaires.
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ABSTRACT

Title: Toxic epidermal necrolysis in children: etiopathogenesis and treatment.

Protractor: Pr Fatima JABOUIRIK.

Author: Mouad EL YAAQOUBI.

Keywords: toxic epidermal necrolysis, Lyell syndrome, Stevens-Johnson syndrome,
epidermal necrolysis, child, etiopathogenesis, pathophysiology, diagnosis, treatment.

Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) or Lyell Syndrome (LS) is an ultimate diagnostic
and therapeutic emergency. It is the most serious of drug eruptions.

It is rare (0.4 to 1.2 per million inhabitants per year), but very serious.

It is a severe mucocutaneous syndrome characterized by massive keratinocyte
apoptosis. The result is anacute epidermal necrosis in its entire height. The latter contributes
to the characteristic symptoms of TEN: fever, skin pain, anxiety and asthenia. Visceral
damage can complicate the clinical picture.

Lyell's syndrome or toxic epidermal necrolysis (TEN) and Stevens-Johnson syndrome
(SJS) belong to the spectrum of epidermal necrolysis (EN), and are differentiated arbitrarily
by the affected skin surface.

The main cause is iatrogenic and many drugs (benzodiazepines, antiepileptics,
sulfonamides, etc.) have been implicated in its genesis. Without forgetting the genetic
component which plays an important role in the development of EN.

The pathophysiology of TEN is only partially understood and is based on type IV
hypersensitivity (delayed).

The positive diagnosis of TEN is essentially clinical. Unfortunately, it is often late,
after several days of evolution, because the initial symptomatology is nonspecific and can be
attributed to a mild viral infection.

The management remains mainly symptomatic and must be carried out in a burn unit,
or in an intensive care unit, or in a specialized dermatology center, and is based on
multidisciplinary cooperation.

If the vital prognosis for SJS is generally good, TEN is burdened with 7.5% mortality
in children, often early in the course of the disease, and up to 35% in patients of all ages.

There is a high morbidity, since more than 90% of the patients present after-effects at
one year; mainly ocular
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> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
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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.
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> Je maintiendrai le respect de [a vie humaine dés la conception.
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> Je m'y engage librement et sur mon honneur.



a1 a1 &) ey

aslint) iy anidi

A gl o) igall B Bgas Jod Lgd e I dlaslll ada B
Al dadsd gl e ST O
iy SHI oy o) B ely gl p el Ol
Y (Br gy B Lol (55 e 8 Gl (e ol O
(Il 835gnadl ) 2T Y O
USSP EPIN I O [T PR A [ P 1 W W X U PR (O P T
F 87 B il el O
o e 5l (B8 51 oy ol s st ol Doy Gl 9200 (oorl g 531 O
.gh:-?\
Agles e By Blad) al et o ai IS Jadlf O
A o oY s Ol Bsony py By Bkl Glaglae Jamnl Y Oy
A onding Hle) JolS o8 agat e S

Agd Il L e iy



Lujiall ASLadl)
: 7
Ll Gualdl) dasa daals a/ﬂ

Aaually culall 415 Unversié Mobmmed ¥ do Rabot
LU
242:53) dag b 2020: &

JL W ey @aall gl Jigt
allelly ensall ayguill

e @giegl mpall

8ybaridlly 1990 53 24 & 2yl
hl) & 53 Balgd Juil

cJalall ¢ il JDad) (puisn e A e (J de e candl 5ol POl bl cilall)
Ol il i pall L sl il eyl a1 (A il
tasatl) diat glac
) Abigiiy Al e 2l
Jl) il b 3
1 e Aiyigsla Lakld 5yl
JabY) Gl a 83t
- Db B 5l
Lgall slasll ale & 530
sliac| J S35 O 3ana
dasd) el ale b 30




