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Nécrolyse epidermique
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Necrolyses ¢pidermiques chez 'enfant

GUIDE MALADIE CHRONIQUE - Mis en ligne le 02 déc. 2021

Coordination
Dr AnneWelfringerMorin
(CRM R Constltutlf Necke r) Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) explicite aux professionnels concernés la

prise en charge diagnostique et therapeutique optimale et le parcours de soins dun enfant atteint
du syndrome de Stevens-Johnson (SJS) ou de Lyell/necrolyse epidermique toxique (NET). Il a ete
elabore par la Filiere FIMARAD : Sante Maladies Rares Dermatologigues a laide dune methodologie

COnSUItable HAS, Slte proposee par la HAS. Il na pas fait lobjet dune validation par la HAS qui na pas participe a son
. elaboration.
Internet TOXIBUL

Documents

7] Necrolyses épidermiques chez lenfant - Synthése du PNDS a destination
du médecin traitant

Nécrolyses épidermiques chez l'enfant - PNDS

Nécrolyses épidermiques chez l'enfant - Argumentaire



Actualisation 2023 du PNDS necrolyse
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Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS

Coordination

Pr Saskia Oro (CRMR coordonnateur
Henri I\/Iondor) Nécrolyse épidermique de l'adulte
Argumentaire scientifique 2012023
Mise a jour du PNDS avec parties
réanimation et prise en charge des Misea jour Septembre 2023
séquelles et allergologique étoffée
Synthese au médecin généraliste

Svndromes de Stevens-Johnson et de Lvell

Centre de référence des dermatoses bulleuses toxiques et
toxidermies graves TOXIBUL

En cours de mise en ligne HAS
Consultable: site internet TOXIBUL



> Br J Dermatol. 2023 Oct 25;189(5):553-560. doi: 10.1093/bjd/ljad234.

Les Séque”es de la nécrOIyse Lifetime risk, life expectancy, loss—of-life

épidermique (SJS/Lye”) sont expectancy and lifetime healthcare expenditure for
. . Stevens—Johnson syndrome/toxic epidermal

freq uentes et Impactent necrolysis in Taiwan: follow—up of a nationwide

lourdement la qualité de vie cohort from 2008 to 2019

Ying-Ming Chiu ' 2 3, Hsien-Yi Chiu * > & 7 8

But: quantifier le fardeau a long terme de la NE.

Méthode: Base de données nationale de I'assurance maladie de Taiwan

Patients atteints de NE entre 2008 et 2019

Etude d& QS & LIS NJ ef deSiépRnSes @eis&ntau cours de la vie (codts d'hospitalisation, des
consultations et médicaments)

Résultats 6 552 cas

t SNIS RQSALISNI yOS RS OAS Y2eSyyS I dhIno lyasz |
Colts moyens de dépenses de santé : 3 752 $ (US) par an

Facteurs de risque: soins intensifs, cancer, diabete, insuffisance rénale terrpnéglence et type de séquelle
Encourageant: baisse d'incidence de la NE au cours de la période d'étude, parallelement a l'utilisation a
des tests HLAB*15:02 au fil du temps, comme recommande par la politique de dépistage taiwanaise aval
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prescription de carbamazepine.

Preuve supplémentaire du fardeau parfois a vie de la NE




Comment optimiser le suivi des séquelle 2 oy,
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Ingen-Housz-Ovo et ol
Ovpharner jowrnal of Rare Diseases (2023) 18:33
https doi.ceg 101 186/512023-023-02631-7

Post-acute phase and sequelae

Orphanet Journal of I
Rare Diseases

management of epidermal necrolysis:

an international, multidisciplinary DELPHI-based

consensus

S. Ingenrn-Housz-Ora' 247 T@, .
34 B. H. Kaffencerger”™'
MEA C.G.Moet2?! C. Y. Chu’,C. S«

54 propositionen 8 catégories
Recommandationgénérales
(rythme de suiviX U
Professionnelampliqués
Priseencharge deséquelles

- cutanées

- oculaires

- autresmuqueuses

- psychologiques
Bilanallergologique

. R G. Micheletzi”'. G. i .
Tynn~%, W. Pichler’”, 5. T. Le'%, E. Maverakis'®,

B.Y. H. Thong'’, B. Ramsay '™,
sdry™ DG, Fortune™

G.S. Tiplica

77 Invitations to experts + 52

Delphi- Round 1

Table 2: Proposition for the follow-up multidisciplinary calendar after the acute phase
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1-2 months - Dermatologist (skin sequelae and coordination of the follow-up)
after - Ophthalmologist
discharge - Psychiatrist and/or psychologist
- ENT
- Pneumologist if needed (+/- pulmonary function tests)
- (ynecologist/urologist if needed (scarring)
- Dietetician if needed (loss of weight)
- Social worker if needed
6 months* - Same specialties according the needs of the patient
after the - Stomatologist/dentist
acute phase - Allergological work-up
1 year* after - Same specialties according the needs of the patient
the acute - Prolonged follow-up by the dermatologist to screen the needs of
phase the patient and coordinate the multidisciplinary follow-up

*Timing recommendations not part of the current Delphi consensus

Literature Search
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Uncertain J g
with agreement

Appropriate Discarded

Pour tous les patients
En centre expert

Equipe multidisciplinaire
Coordination par le
dermatologue

Aussi longtemps que
nécessaire




Quelles priorités pour le futur

dans la nécrolyse épidermique

Updates in SJS/TEN:
collaboration, nnovation, and
community

2023

Madeline E. Marks!, Ramya Krishna Bottal', Riichiro Abe?,

TABLE & Future directions to move SJS/TEN forward.

Unmet needs/gaps Implementation/focus points

Prevention, prediction, and regulation:

-Lack of knowledge on all casual factors

-Generalized genetic test findings

-Limited information on casual drugs and targets
-Genetic tests with low positive predictive value
-Need of evidence-based pre-prescription genetic tests

-Lack of real time information on SJS/TEN cases with any new casual drug

-Conduct studies across diverse population groups (age, race, gender, ethnicity)
-Low and cost-effective testing

-Networks and collaborations to study on multiple drugs, and risk factors
-Studies to include genetic and other risk factor identifications

-Advancement in pharmacovigilance for immediate updates and alerts on new

adverse drug effects

Early diagnosis and treatment:

-Unidentifiable/unreported cases

-Inadequate transfer specialized centers

-Lack of knowledge on biological markers that aid in early diagnosis
-Identify culprit drugs with testing methods (in vive/ex vivo/ in vitro)

-Photographic data to assess risk and prognosis

-Clinical awareness and decision-making support

-Telehealth triage services

-Studies to provide genetic markers and point of care markers for early diagnosis and
prognosis

-Validate drugs causes across different cohorts

-Introduce artificial intelligence algorithms into clinical care

Clinical care and follow-up:

-Need for evidence-based studies to provide best supportive care
-Short term treatment plans
-Long term clinical/health complications

-Coordinated clinical care and support services

-Provide evidence-based study results for best clinical practices

-Introduce collaborative networks (domestic and international) in clinical trial
studies

-Follow-up and long-term care for survivors and families

-Coordination among clinical specialties

Understanding mechanisms and providing care:

-Mechanistic studies to identify cellular and molecular signals that act as a biological

marker and novel targets for treatment

-Cohort studies on prospectively collected samples for long-term storage with

collaborative effort from international networks




> J Am Acad Dermatol. 2023 Oct;89(4):857-859. doi: 10.1016/jjaad.2023.05.092. Epub 2023 Jun 23.

Respiratory complications in pediatric epidermal
necrolysis: A retrospective study of 22 cases
Sophie Schmartz !, Anne Welfringer-Morin 2, Muriel Le Bourgeois , Christophe Delacourt ?,

Laureline Berteloot * Smail Had) Rabia > Nathalia Bellon 2, Florence Moulin ©, Marie Pouletty 6
Nicolas Garcelon ” Christine Bodemer *, David Drummond

Etude retrospective 2012022

Necker pour nécrolyse épidermique.

Principaux résultats

Table 1. Characteristics of patients according to their level of respiratory support*

Oxygen No
Mechanical therapy respiratory
ventilation alone support
n=6 =3 n=12
n (%) n (%) n (%) P-value
Female sex 1 (17%) 3 (100%) 10 (83%) 01
|_Age (vears)* 4 (3-5) 7.(6-8) 8 (7-11) <01
Etiology of EN 60
Drug-induced 2 (33%) 2 (67%) 6 (50%)
|diopathic 4 (67%) 1(33%) 6 (50%)
n=3 =2 n==06
Baseline detached 20 (16-28) 16 (16-17) 2 (0-9) 09
BSA (%)°
Maximal detached 78 (71-84) 17 (16-39) 31 (5-46) 01
BSA (%)
Respiratory distress 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) <01

- 25 % des enfants ont une détress
respiratoire conduisant a une
ventilation mécanique ;

- facteurs associes a la ventilation
mecanique: jeune age, garcons,
décollement étendu;

- bronchiolite oblitérante: 4/22, dans
les 2 mois apres la phase aigué;
- EFR toujours normales chez les

Tous patients de moins de 18 ans admis

€

enfants asymptomatiques.




> BrJ Dermatol. 2023 Oct 25;189(5):631-633. doi: 10.1093/bjd/ljad226.

Comparison of idiopathic and drug-induced
epidermal necrolysis in children

Anne Welfringer-Morin 12 Ppauline Bataille ', David Drummond 2, Nathalia Bellon
Saskia Ingen-Housz-Oro 2 4, Julie Bonigen °, Sophie Schmartz ®, Laura Giraud-Kerleroux 4,

2
4

Florence Moulin *, Laure De Saint Blanquat °, Dominique Bremond-Gignac ©, Smail Hadj-Rabia T,

1 2

Christine Bodemer

Etude monocentrique réetrospective
22 enfantsatteints de NE (EP exclus

7 SJS et overlap (32%)
15 Lyell (68%)

2/3 de filles
Age médian 7 ans

_»

11/22 induits par un
meédicament (50%)
=> 8 (73%) and@pileptiquesdont
lamotrigine n=5
=> 3 (27%ntibiotiques tous
sulfamides

?

11/22 cas idiopathiques (50%)

Aucun cas infectieux

4

Beaucoup plus de cas
idiopathiques que chez les adultes




Overall Idiopathic EN Drugs- P-
population n =11 patients induced EN | value!
N=22 n =11 patients
patients
Diagnosis n (%)
TEN 15 (68) 10(21) 3(43) 0.04
overlan 3 (14 1(9 2(18)
SJ5 4(18) 0 (0 4 (36)
Female n (%) 14 (54) 6(35) 2(73) 0.7
Median age at onset of symptoms (Q1-Q3) T2(31-86) | 3.3(46-82) 1.7(6.3-98) 02
Healing: median time (Q1-0Q3)
- Median time to re-epidermalization (days) 10(6.2-11.8) | 11.5(10.0-12.5) | 6.3(2.8-9.5) 0.02
- Median time to complete skin healing (days) 20{12-25) 22{21-34) 12 (10-19) 0.02
- Median time to mucosal healing (days) 26 (16-40) 38 (21-32) 18 (14-30) 0.05
Intensive care hospitalisation n (%9) 15 (82) 10 (91) 3(73) 0.6
Median length of stay (days, (Q1-0Q3)) 19 {17-41) 36 (19-57) 17 {15-286) 0.02
Supports n (%0)
- Central catheter 18 (82 11 (100) 7 {64) 0.09
- Mechanical ventilation 627 4(36) 2(18 0.6
- Nasogastric tube 17/21 (81) 10710 (1007 7 {64) 0.09
- Urinary catheter 16/21 (76) 910 (90) T {64) 03
- Amines 321 (24) 3/10 (300 2(18 0.6
Mucocutaneous involvement
- Median bedy surface area affected (94) (Q1-Q3) | 42 (19-61) 55 (39-72) 17 (3-62) 0.08
- Median number of mucous membranes affected
(Q1-Q3) 4(3-5) 4 (4-3) 434
- Ophthalmological grade n (%4) 0.14
v Grade 2 10 (43) 2(18) 8(73)
o Grade 3 12 (35) 9 (82) 3 (27 0.01
Sequelae: n = 19 patients n =9 patients n = 10 patients
- Skin sequelae 18 (95, g(8; 10 (100 0.3
- Ophthalmologic sequelae 15 (79 g(8: T{70) 0.6

! Fisher's exact ge5f.; Wilcoxon rank sum exact test ; Wilcoxon rank sum fest ; Pearson's Chi-squared test

Comparesauxformesinduitespar un medicament, lesas
idiopathiquessont
Un peu plugeunes(NS)

Plussouventdes Lyell (>30%)

Plus longs a cicatriser
Pluslongtempshospitalisés
Plussouventatteints de lesionsoculairesgraves

DIEN
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Actualisation a partir de la base de pharmacovigilance
P. Bataille et al.

Equipe de Necker (en cours de publication)

Etude de pharmacovigilance
Base mondiale
SJg @Sttt OKSIT fQSYy¥FI yi
1967¢ 2022

A 7342 rapports analyses

Of MY

A Association significative pod65 moléecules
A 2 grandes classes:

o Patientsf
N=-7341z
Median-age-{in-vears){IQRas.735) 0.00-(5.00-14.007=
Sex (%) ]
Women 3.390-(46.23=
Median-onset-time-(in-days)- 5.00-(2.00-14.00)=
(IQRz5.75)=

Median-completeness-score-

(IQR.2573)

0.57{0.40-0.86)=

Deaths (%)= 237-(3 2z

Continent-of the primary-source- 1

() 1
Africay 43546.2)
Asiay 2.933-(40.00%
Australia¥ 130-(1.8%
Europey 1.90826.00Y
North-America“y 1.704423.1)9
South-Americaz 21229z

Reporter-qualification-(%c)Y 1
Physicians 4153-(36.0)9
Others-health -professionals 120716.4)
Non-health-professionals- |
(consumers_ -lawyers)s 47464

IQR: Interquartile-rangey

- anti-epileptiques ——)

-antibiotiques: pénicilline (le plus frequent);

lamotrigine, carbamazeping
phenobarbital,phenytoinet nimesulide

sulfamides(signal le plus fort).

A Paracétamol et AINS: biais protopathique
probable

A Vaccins non associés au risque




Autres toxidermies graves:
travaux du groupe europeen
ToxITEN



MelanomaRes2022- 2023

Severe blistering eruptions induced by immune checkpoint
inhibitors: a multicentre international study of 32 cases

Marie E‘Sﬁﬂ;;ﬁiﬁ?f) éﬂ::;:eéﬂﬁﬁﬁk-“'fi»'/’:f.f;f;?’ashotemn, But décrire et classer (nécrolyse épidermique
2;:;;3;3:3;;jg:;:j;g:;:f;,"';,f;:,,‘;5:',';:‘;8; —— vraie ou dermatose lichénoide bulleuse) les
e b eh B erotene: Michoa starace, | tOXiD@rMies bulleuses graves aux inhibiteurs de
e e checkpoint

Nicolas Ortonne®"', Lars E. French"®®““ and
Vincent Sibaud®®*

Cas signales par

15 centres
N=3G
Phuotos non transmises =2
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4 oentres
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