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Actualités dans la nécrolyse épidermique

La nécrolyse épidermique est une toxidermie rare et grave caractérisée par un décollement
diffus de la peau et des muqueuses. La phase aigué est longue et grevée d’une mortalité importante,
notamment en raison du risque infectieux.

En lien avec les progrés thérapeutiques, de nouveaux médicaments inducteurs apparaissent, notam-
ment les anticancéreux, et particulierement les inhibiteurs du checkpoint.

De plus, les progrés physiopathologiques ont permis de comprendre que la nécrolyse épidermique est
une réaction de cytotoxicité causée par les lymphocytes T CD8+, amplifiée par I'interleukine 15 et
I'interleukine 33. Elle est principalement médiée par la granulysine et I’annexine A1, et conduit a une
nécroptose kératinocytaire diffuse.

Les soins de support restent la pierre angulaire de la prise en charge. lls sont multidisciplinaires,
complexes, et doivent étre réalisés en centre expert. lls comprennent notamment le retrait immédiat
des médicaments suspects, un remplissage vasculaire, une prise en charge de la douleur, et des soins
cutanés et ophtalmologiques adaptés.

A I'inverse, aucun traitement pharmacologique n’a prouvé son efficacité dans la nécrolyse épider-
mique. Des essais cliniques de grande taille devraient étre conduits, ciblant notamment la réaction
de cytotoxicité, la nécroptose et la cicatrisation. Néanmoins, ils sont rares, et le profil de tolérance

des traitements est risqué et incertain en raison de la gravité de la pathologie.

T. BETTUZZI
Service Dermatologie, Hopital Henri-Mondor,
CRETEIL.

La nécrolyse épidermique (NE), est une
pathologie caractérisée par un décolle-
ment diffus et brutal de la peau et des
muqueuses. Elle englobe le syndrome
de Stevens Johnson, ol la surface cuta-
née décollée est de moins de 10 %, la
nécrolyse épidermique toxique (syn-
drome de Lyell), ot la surface décollée
est de plus de 30 % et les formes de che-
vauchement [1]. Il s’agit d’une entité
rare, d'une incidence variant entre 1,2
et 6,5 cas par million/an [2, 3]. Elle est
induite par les médicaments dans 85 %
des cas. Elle est idiopathique ou secon-
daire & une connectivite dans les autres
cas, notamment le lupus. La NE est la
toxidermie au pronostic le plus sévere.

Apres retrait du médicament inducteur
ou traitement étiologique, le décolle-
ment cutanéo-muqueux se poursuit
encore plusieurs jours jusqu’a l’arrét. La
cicatrisation débute ensuite au 10 jour
et se compléte sur 1 a 2 semaines. Ainsi,
la guérison est spontanée, mais la phase
d’état est longue, avec de nombreuses
complications et séquelles possibles.
La mortalité intra hospitaliere est de
15 %, allant de 5 % pourle syndrome de
StevensJohnson a 30 % pourlanécrolyse
épidermique toxique [4]. Elle est prin-
cipalement causée par des infections
nosocomiales, enraison de la défaillance
cutanée aigué qui entrave la protection
naturelle contre les bactéries. La morta-
lité n’a que peu diminué ces dernieres
années. Néanmoins, les soins de sup-
port réalisés en centre expert émergent
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comme une pierre angulaire de la prise
en charge [4, 5]. De plus, des progrés dans
la compréhension des mécanismes étio-
logiques, physiopathologiques et pronos-
tiques des NE ont été faits récemment,
ouvrant la voie a une meilleure prise en
charge et a de nouvelles thérapeutiques.

D’un point de vue théorique, presque
tous les médicaments sont susceptibles
d’induire une NE. Néanmoins, le risque
est différent suivant le médicament
administré et il existe des médicaments
plus a risque que d’autres. Depuis de
nombreuses années, les principaux
inducteurs de NE restent en fréquence
’allopurinol, les antiépileptiques, notam-
ment la lamotrigine et la carbamazépine
et les antibiotiques, notamment les sul-
famides [6]. Néanmoins, en lien avec les
progres thérapeutiques actuels, des médi-
caments récemment commercialisés sont
décrits comme nouveaux inducteurs de
NE. C’est particulierement le cas des
anticancéreux, avec des inhibiteurs de
tyrosine kinase, comme le vemurafenib,
ainsi que les immunothérapies antican-
céreuses, notamment le mogamulizumab
ou les inhibiteurs du checkpoint [7]. Le
spectre des NE induites par les inhibiteurs
du checkpoint est particulier et mérite
une digression. Tout d’abord, I’atteinte
muqueuse semble moins importante que
dans la NE classique [8]. Ensuite, suivant
la clinique, on peut les classer en deux
entités distinctes: soit une éruption liché-
noide induite avec décollement cutané,
de gravité moindre; soit une authentique
NE, de gravité plus importante [8]. Cette
entité constitue un argument fort pour un
continuum physiopathologique entre les
dermatoses lichénoides d’interface et les
NE, a I'instar des lupus subaigus, a type
de lupus-Lyell [9]. En effet, il s’agit de
dermatoses lichénoides d’interface telle-
ment diffuses qu’elles aboutissent a une
nécrose épidermique. Par ailleurs, anoter
qu’iln’est pasrapporté de NE induites par
les biomédicaments, qui semblent donc
trés peu inducteurs.

En lien avec la polymédication des
patients, la présence de comorbidités et
I’age avancé sont des facteurs de risque
cliniques de NE importants [10]. Ainsi,
laNE s’observe souvent chez des patients
agés, comorbides, polymédiqués et par-
fois d’une grande fragilité. A I'inverse,
chez I’enfant, la NE est moins fréquente
et plus fréquemment de forme idiopa-
thique [11, 12]. Une fois le médicament
administré, les polymorphismes du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH ou HLA) de classe I constituent
le principal facteur de risque connu de
NE. Ainsi 'HLA-B*58:01 est un facteur
de risque de NE a I’allopurinol [13] et
I’HLA B*15:02 un facteur de risque de
NE a la carbamazépine [14]. A noter,
la littérature est contradictoire quant
a l’association de ’'HLA B*31:01 avec
la NE induite par la carbamazépine
(moins avecle DRESS) [14]. Par ailleurs,
bien que cela soit peu prouvé, un défi-
cit en lymphocytes T-CD4+ régulateurs
serait également un facteur de risque.
Cela expliquerait le risque majoré de
nécrolyse épidermique chezles patients
VIH au stade SIDA, ou chez certains
patients immunodéprimés.

[ |
1. Principales cellules effectrices

La nécrolyse épidermique est une réac-
tion immunitaire adaptative a média-
tion principalement cellulaire, dirigée
contre les kératinocytes. La principale
cellule effectrice semble étre le lym-
phocyte T CD8+ qui est la population
leucocytaire majoritaire retrouvée dans
les liquides de bulles [15, 16]. Il existe
une amplification clonale massive de
ces lymphocytes dans la peau, avec un
TCR semblant reconnaitre spécifique-
ment un médicament présenté par le
systeme HLA de classe I [15]. Ces lym-
phocytes T CD8+ sont majoritairement
de phénotype cytotoxique et expriment
lagranulysine etle CD38[15]. De plus, le

ratio des lymphocytes T CD4+/CD8+ est
trés déséquilibré dans les nécrolyses épi-
dermiques en comparaison aux sujets
sains ou aux exanthémes maculopapu-
leux. En effet, la population T CD4+ est
tres faible en proportion a la popula-
tion TCD8+ [15, 16]. Cela refleterait un
déficit en lymphocytes T régulateurs
qui amplifierait la réaction de cytotoxi-
cité. Il existe également une population
CD14+ monocytaire moins importante
quantitativement, mais indispensable au
déclenchementdelaNE[15,17]. Ainsi, la
déplétion en lymphocytes T CD8+ mais
aussi en monocytes CD14+ empéchent
la constitution d’une NE [17]. Des lym-
phocytes NK et NKT sont également pré-
sents, mais d’importance quantitative et
effectrice moindre [15, 16].

2. Principaux médiateurs cytotoxiques
et interleukines

L’interleukine 15 est une cytokine dont
la concentration est tres élevée chez
les patients atteints de NE. Son taux
sérique est méme un marqueur pro-
nostic indépendant dans la NE, et est
associé a une sévérité et une mortalité
plus importantes [18]. Il s’agit d’une
cytokine activatrice des lymphocytes
T-CD8+, qui induit chez ces derniers la
sécrétion d’'un médiateur cytotoxique,
la granulysine [18]. Ainsi, ce dernier
médiateur cytoxique, la granulysine de
15-kDa, joue unrdle prépondérant dans
la réaction de cytotoxicité induisant la
mort cellulaire kératinocytaire chez les
patients atteints de NE [16]. En effet, la
granulysine est trés fortement exprimée
dans le liquide de bulle, et 4 un niveau
inférieur, dans le sang. Elle correle
avec la sévérité de la NE et déclenche
une mort cellulaire d’une maniére dose
dépendante, in vitro et in vivo dans un
modele murin. A I'inverse, la déplé-
tion en granulysine est associée a une
moindre mort cellulaire [16]. annexine
A1, sécrétée par les monocytes CD14+ et
parles cellules en état de mort cellulaire,
est aussi un médiateur majeur dans la
NE. Ainsi, sa déplétion empéche la mort
cellulaire, in vitro et in vivo [17]. Cette
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réaction de cytotoxicité estamplifiée par
la production de médiateurs solubles
locaux. L'interleukine 33, une alarmine
dela famille de'interleukine 1, pourrait
étre I'un de ces principaux médiateurs.
En effet, I’interleukine 33 active les
lymphocytes T-CD8+, et amplifie parti-
culierement leur expansion clonale [19].
Il s’agit d’une cytokine particulierement
élevée dans la nécrolyse épidermique,
relarguée par les kératinocytes nécro-
tiques [20].

3. Mécanisme de mort kératinocytaire

La conséquence de ’activation et ’'am-
plification des cellules effectrices et
de la cytotoxicité est une mort kérati-
nocytaire diffuse, sur toute la hauteur
de I’épiderme. Deux mécanismes prin-
cipaux de mort cellulaire program-
mée existent:1’apoptose et lanécroptose
(ou nécrose) [21]. En effet, a I’instar de
I’apoptose, lanécroptose cellulaire peut
étre programmée. Récemment, plu-
sieurs études ont rapporté qu’elle serait
le mécanisme principal de mort cellu-
laire dans la NE [17, 22]. Son activation
est dépendante du CMH de classe I et
del’annexine A1. Chez les patients NE,
ces médiateurs entrainent ’activation
de la voie ubiquitaire de la nécrop-
tose, qui dépend de la dimérisation de
deux kinases, RIP1/RIP3. Ces derniéres
activent MLKL, qui se lie a lamembrane
cellulaire et cause sa rupture, et donc
la nécrose cellulaire. Ce complexe de
nécroptose RIP1/RIP3 est indispensable
a la mort kératinocytaire dans la NE et
son inhibition empéche I’apparition de
NE in vitro et in vivo dans un modele
murin [17, 22].

En résumé, la NE est une réaction de
cytotoxicité T CD8+ dirigée contre les
kératinocytes, déclenchée par I'interac-
tion entre systéme HLA de classe I cou-
plé au médicament et le TCR, amplifiée
par 'interleukine 15 et ’interleukine 33,
puis médiée par la granulysine, sécrétée
par les T CD8+, et ’annexine A1 sécré-
tée par les monocytes CD14+ (et possi-
blement les kératinocytes). Elle conduit

aunenécroptose kératinocytaire diffuse
via RIP1/RIP3 et MLKL. Le mécanisme
précis du déclenchement de la nécrop-
tose cellulaire par la granulysine, ainsi
que le réle de 'interleukine 33 comme
boucle d’amplification de la réaction,
notamment dans ’expansion clonale des
T CD8+ de patients atteints de NE, sont
des sujets de recherche futurs.

Le SCORTEN est le principal score pour
prédire la mortalité intra hospitaliere
dans la NE [23]. Publié il y a plus de
20 ans, il est toujours d’actualité, avec
d’excellentes performances pour prédire
lamortalité intra hospitaliere [24, 25]. 11
comporte des variables cliniques et bio-
logiques de sévérité de la NE. D’autres
scores ont été publiés récemment, mais
les performances pronostiques semblent
moins fiables. C’est notamment le cas
du score ABCD-10 [25]. Plus récem-
ment, une étude rétrospective mono-
centrique singapourienne a rapporté
que leratio de distribution des globules
rouges/hémoglobine (RDW/Hb) pour-
rait avoir un intérét pronostique dans
les NE, notamment quand il est couplé
au SCORTEN (ReSCORTEN). Les perfor-
mances prédictives étaient légérement
meilleures avec une aire sous la courbe
ROC de 0,83 (IC95 % : 0,77-0,89) pour
le ReSCORTEN contre 0,78 (IC95 % :
0,70-0,85) pour le SCORTEN, p =0,02.
Néanmoins, une étude francaise mono-
centrique n’a pas confirmé son intérét
comme facteur pronostique indépen-
dant [26]. Ces résultats discordants
pourraient étre dus aux différences entre
NE asiatiques et européennes. Ainsi, il
faudrait conduire des larges études mul-
ticentriques pour conclure. De méme,
la lymphopénie, reflétant donc indi-
rectement la lymphopénie T CD4+ (cf.
supra), pourrait étre un facteur pronos-
ticindépendant, associé a une mortalité
intra hospitaliére plus importante [26].
Néanmoins, cela n’a pas encore été
confirmé sur des études prospectives et
multicentriques.

1. Soins de support et cicatrisation

Siles traitements pharmacologiques de
la NE ne font pas consensus, les soins
de support le font. Ainsi, un consensus
européen a été publié récemment [27].
Parmi les nombreux points évalués, on
note que la prise en charge est multidis-
ciplinaire, faisant notamment appel a
des dermatologues, des réanimateurs,
des ophtalmologues, des ORLs, etc. Par
ailleurs, le remplissage vasculaire doit
étre précoce et adapté au cas par cas. La
prise en charge de la douleur doit étre
optimisée, de méme que celle de 1’état
de stress aigu psychologique. Les soins
cutanés et muqueux doivent étre adaptés
et comportent notamment des antisep-
tiques, un percgage des bulles en laissant
I’épiderme et des émollients. La réali-
mentation doit également étre précoce
pour améliorer la cicatrisation. De plus,
les médicaments suspects doivent étre
immeédiatement arrétés [27]. La réalisa-
tion de I’ensemble de ces soins de sup-
portestcomplexe, et les patients doivent
étre transférés dans un centre expert, ot
le pronostic semble meilleur [27, 28].

2. Traitements systémiques actuels

Il n’y a aucun traitement systémique
pharmacologique validé dans la
nécrolyse épidermique et aucun n’est
recommandé en France. Néanmoins,
certains peuvent étre administrés selon
I’avis du médecin prenant en charge le
patient. Ainsi, une étude européenne
multicentrique récente, conduite par
Kridin et al. a rapporté les principaux
traitements pharmacologiques utili-
sés [29]. Sur 212 patients, 38 % étaient
traités par soins de support seuls, 35 %
par glucocorticoides, 24 % par immu-
noglobulines intraveineuses, 10 % par
ciclosporine et 3 % par anti-TNFalpha.
Iln’yavait pas de différence de mortalité
entre les groupes mais les effectifs étaient
faibles et il ne s’agissait pas d’un essai
randomisé, rendant toute conclusion dif-
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

B Lanécrolyse épidermique est une toxidermie rare et grave,
caractérisée par un décollement diffus de la peau et des
muqueuses. La mortalité est élevée notamment en raison du

risque infectieux.

B Peu de progrés thérapeutiques ont été accomplis ces dernieres
années. Néanmoins, une amélioration dans la compréhension des
mécanismes étiologiques, physiopathologiques et pronostiques a
été réalisée, conduisant a un futur essor thérapeutique.

B Les soins de support restent la pierre angulaire de la prise en
charge. Ils sont complexes, et doivent étre réalisés en centre
expert. Ils comprennent notamment le retrait immédiat des
médicaments suspects, un remplissage vasculaire, des soins
cutanés et ophtalmologiques adaptés et une prévention des

infections.

B Guidées par la physiopathologie, de nouvelles voies thérapeutiques
ciblant la réaction de cytotoxicité, son amplification, la nécroptose
et la cicatrisation devraient étre développées.

ficile. De méme, unerevue systématique
publiée dans la Cochrane arappelé quele
niveau de preuve de ces traitements est
faible, avec trés peu d’études comparant
ces molécules [30].

Les glucocorticoides fonctionnent mal
dans laNE. Uneraison possible est qu’ils
stimulent la sécrétion d’annexine A1,
ce qui pourrait aggraver la réaction [31].
Néanmoins, la corticothérapie générale a
une place importante dans les nécrolyses
épidermiques induites par les inhibi-
teurs du checkpoint et les lupus-Lyell
car la réaction immunitaire ne régresse
pas spontanément aprésretrait du médi-
cament, et la physiopathologie pourrait
étre différente.

Concernant les anti-TNF, la principale
étude est un essai monocentrique ran-
domisé taiwanais de 91 patients ot 48
étaient traités par étanercept et 43 par cor-
ticothérapie générale [32]. L'étanercept
n’avait pas d’effet sur la mortalité, il
n’améliorait pas la rapidité de cicatrisa-
tion dans la population totale de I’essai.
Un effet était uniquement observé chez
les patients les plus séveres (> 10 % de

surface cutanée, 14 jours contre 19jours).
A noter que les patients décédés étaient
exclus de ce critére de jugement, ce qui
peut biaiser les résultats. De méme, la
corticothérapie générale pouvant pro-
longer la cicatrisation, ce n’est pas for-
cément le meilleur comparateur.

Parailleurs, la ciclosporine (3 mg/kg/j) a
fait’objet d’une cohorte monocentrique
rétrospective frangaise ne montrant pas
de différence entre les groupes traités et
non traités [33].

Ainsi, une harmonisation et une
meilleure évaluation des traitements
systémiques utilisés semblent indis-
pensables. A noter quun essai canadien
devrait bient6t débuter, évaluant ciclos-
porine 5 mg/kg contre étanercept 50 mg
J0J3 (NCT02987257). Néanmoins, aucun
de ces traitements n’a prouvé une effica-
cité contre placebo.

3. Perspectives thérapeutiques
Trois axes principaux de perspectives

thérapeutiques se dégagent. Le premier
estl’inhibition de laréaction de cytotoxi-

cité, le second 'inhibition de la nécrop-
tose kératinocytaire et le troisieme la
stimulation de la cicatrisation et les soins
de support.

>>> Thérapies ciblées immunologiques

En raison de leur rapidité d’action, les
anti JAK pourraient constituer un espoir.
En effet, lerécepteur de I'interleukine 15
passe par lavoie JAK-STAT [34]. De plus,
le parallele est tentant avec la réaction
aigué du greffon contre I’h6te corticoré-
sistante, cliniquement proche de la NE,
ott le ruxotinib a montré une excellente
efficacité [35]. Cela d’autant plus que la
granulysine et 'interleukine 15 y sont
également impliquées [34, 36]. Les inhi-
biteurs de I'interleukine 33, récemment
développés dans I’asthme pourraient
également avoir un intérét [37], en
stoppant brutalement la boucle d’am-
plification. Des études pilotes restent a
conduire pour ces deux voies.

>>> Nécroptose

La mort kératinocytaire pourrait aussi
étre ciblée. Le principal inhibiteur de la
nécroptose connu est la necrostatin-1,
souvent utilisée in vitro. En revanche,
il n’a jamais été utilisé in vivo en rai-
son de probleme de métabolisme ultra
rapide. A I'inverse, le dabrafenib est un
inhibiteur puissant de la nécroptose
via RIP3. Sa tolérance est connue, et
son efficacité est prouvé in vitro [22].
Ainsi, il pourrait étre essayé dans une
étude pilote.

>>> Cellules souches mésenchyma-
teuses

Les cellules souches mésenchymateuses
ont montré un intérét dans la cicatrisa-
tion, notamment in vitro et sur des études
pré-cliniques [38]. Ainsi, elles pour-
raient constituer un espoir dans la NE et
grandement optimiserla cicatrisation, ce
qui diminuerait la durée et les compli-
cations de la phase d’état. Un essai cli-
nique devrait démarrer en France bient6t
(NCT04711200).



>>> Soins de support

Les voies de recherche en réanimation
pourla prise en charge des syndromes de
détresse respiratoire aigué et des chocs
septiques pourraient profondément
bénéficier aux patients les plus graves,
notamment ceux présentant une défail-
lance multiviscérale.

Ainsi, plusieurs progrés récents ont été
réalisés dansla compréhension etla prise
en charge de la NE. Méme si de grandes
zones d’ombre subsistent, les voies de
recherche en physiopathologie ont vu
une amélioration de la compréhension
des mécanismes de la NE et ouvrent la
voie aux essais cliniques. Pourtant, les
essais manquent, notamment les essais
randomisés. Plusieurs causes peuvent
étre avancées. Une premiere est larareté
de la pathologie, rendant le recrutement
difficile. Une seconde est sa gravité,
rendant la tolérance des traitements
systémiques potentiellement bien plus
mauvaise, avec un devoir de prudence
envers des nouveaux essais. Parailleurs,
la prise en charge multidisciplinaire, dif-
férente selon les centres, entre dermato-
logues, réanimateurs, centres de briilés et
parfois méme plasticiens, rend la coordi-
nation parfois complexe.

Néanmoins, les pistes thérapeutiques
sont nombreuses et la recherche dyna-
mique, et il est vraisemblable que des
traitements pharmacologiques efficaces
apparaissent d’ici quelques années.
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