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Nécrolyse épidermique de I'adulte:

actualisation du PNDS

Nécrolyse épidermique de 'adulte
(Syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell)

GUIDE MALADIE CHRONIQUE - Mis en ligne le 04 avr. 2018 - Mis a jour le 21 déc. 2023

Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) explicite aux professionnels concernes la
prise en charge diagnostique et therapeutique optimale et le parcours de soins dun adulte pris en
charge pour une necrolyse epidermique (NE, syndrome de Stevens-Johnson, SJS. et syndrome de
Lyell ou necrolyse epidermique toxique, NET). Il a ete elabore par le Centre de reférence des derma-
toses bulleuses toxiques et toxidermies graves TOXIBUL a laide dune methodologie proposee par
[a HAS. Il na pas fait lobjet dune validation par la HAS qui na pas participe a son elaboration.
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Argumentaire scientifique

e 1¢re yersion 2010; 1¢r actualisation 2017
* PNDS enfants 2022 (coordonnatrice: Dr Anne Welfringer)

* Nous avons donc actualisé le PNDS pour la prise en charge de la NE de I'adulte
uniquement

* Méethode HAS: recommandations de bonne pratique, revues systématiques,
études cliniques avec niveaux de preuve et grade de recommandation

* Bibliographie 01/01/2017 -01/05/2023, en langue anglaise, indexée PubMed,
jugée d’intéréet pour le PNDS

* Domaines: diagnostic et étiologie, manifestations cliniques, biologiques,
pronostic, traitement, prise en charge réanimatoire, traitement oculaire en
phase aigue, sequelles et impact sur la qualité de vie des patients.

e 125 références retenues



Corps du PNDS

Domaines tres étoffés par rapport a la version 2017:

* Description précise des soins de support, qui restent la pierre angulaire

du traitement. Méme s’ils sont utilisés par certains centres, seuls ou combinés, la
corticothérapie générale, les IglV, la ciclosporine, les anti-TNF ou d’autres immunosuppresseurs,
et les facteurs de croissance hématopoiétiques n’ont pas prouvé leur intérét.

* Prise en charge réanimatoire des formes les plus graves

* Prise en charge oculaire phase aigué et phase chronique

* Prise en charge des séquelles (cutanées, ophtalmo, psychologiques)
e Qualite de vie
* Bilan allergologique



Diagnostic clinique de SJS - Lyell

Confirmation par échange télémédecine avec un centre

Surface décollée-décollable < 10% Surface décollée-

décollable > 10%

Evolution lente
Aucun marqueur de gravité

Stabilité

+ Hypotension artérielle,
signes de choc,
hyperlactatémie

+ Détresse respiratoire
aigué, hypoxémie

« Anurie

¢ Douleur non contrélable

Progression

e spécialisé p

Consultation en
dermatologie pour
confirmation diagnostique et
prise en charge

Motification du cas au centre
de pharmacovigilance

Carte d’allergie

Transfert en centre

roche d’'une

réanimation

Dans tous les cas

Suivi des séquelles pendant au
moins un an




NOM/ETIQUETTE DU PATIENT

Annexe 6 : EXAMEN

Date de I'examen :

Nom de l'ophtalmologiste :

Nécrolvse épidermigue en phase aigué

OPHTALMOLOGIQUE (au lit d ient)

Examen initial O Suivi O Examen de sortie [

Stade évolutif | Critéres ceil droit | ceil gauche
Stade 0 Pas d'atteinte ophtalmologique 0 0
Stade 1 Hyperhémie conjonctivale O 0

Conjonctivite pseudo-membraneuse O 0

Adhérences conjonctivales réversibles 0 m
Stade 2 - - -

Discret raccourcissement du fornix O 0

Kératite ponctuée superficielle O 0

Ulcére cornéen 0 ]
Stade 3 - -

Symblépharons / brides conjonctivales irréversibles O 0

Observations :

Prescriptions :




Annexe 7 : Recommandations de soins ophtalmologiques en
phase aigué de nécrolyse épidermique

Thorel D et al. Management of ocular involvement in the acute phase of Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis: french national audit of practices, literature review,
and consensus agreement. Orphanet | Rare Dis 2020 Sep 22;15(1):259.

Examen ophtalmologique a I'admission (voir fiche d'examen ophlalmologique)

Stades 0-1 Stades 2-3

! !

TRAITEMENT LOCAL SYMPTOMATIQUE
: i Discussion au
« Nelloyage au serum physiologigque cas par cas
« Ablation mécanigque des pseudomembranes
s+ Larmes artificielles sans conservateurs Greffe de
« Pommade & la vitamine A membrane
» +/- Antiseptiques sans conservateurs amniotigue
+« +- Corticoldes locaux
Soins toutes les heures ou toutes les deux heures les deux premiers jours
l
r
'
Réévaluation & J2 iy

Stade 0-1 Stade 2-3

‘ v

Poursuite du traiternent

Surveillance ophtalmologigue toutes
les 24 a 48 heures selon la gravité




Annexe 9 : Traitement symptomatigque et soins de support en phase aigué de la nécrolyse
épidermique [syndrome de Stevens-Johnson - Lyell)

Mesures générales
Chauffage de la chambre | Maintien d'une température ambiante Z8-32°C [pour patients avec surface décollée-décollalxle = 10%)
Lit adapté Lit fluidisé

Antalgiques [&valuer
avec échelle numérigue,

EN)

5i EM = 4 : antalgiques paliers 1 ou 2
5i EM = 4 : titration de morphine et dose de fond IVSE adaptée a la douleur selon EN, débuter & 0,5
mg/h + bolus avant les soins [PCA)

Anxiolytigues Hydroxyzine [sauf contre-indication] ; évaluation psychiatrigue et psychologigque précoce puis
réguliére

Antipyrétigues Uniguement si fiégvre mal tolérée [paracétamaol)

Hydratation Adaptée 3 la surface décollée initiale puis adaptation selon la diurése

- Formule initiale:

1.5 mL x % surf décollée-décollable x kg

- Ohjectif diurése horaire 0.5 3 1 mL /kg/h (surveillance toutes les 4 heores)

- Solutés:

*jusgqu'a début de I'alimentation entérale ou parentérale : glucosé 10% 1 L + MaCl & g/L + le reste

en soluté cristalloide (sérum physiologigue ou Ringer lactate])

*puis soluté cristalloide s potassiom et phosphore selon les besoins
Si diurése insuffisante : passer 1 litre de soluté cristalloide en B heures et augmenter le déhit de hase.
Correction des troubles slectrolytiques [ex : hypophosphorémie)

Sondage urinaire

Systématique, pour surveillance de la diurése

Mutrition enbérale

Par sonde nasogastrigue, objectif 25-35 kcal kg fjour selon tolérance
Contre-indiquée si atteinte cesophagienne

Prévemtion
complications
thromboemboligues

Héparine de has poids moléculaire isoosamulante

Oxypenothérapie Selon saturation en 02 surveillée toutes les 2 3 4 heures

Prévention des Cartes bactériennes tous les 2-3 jours jusqu’a Epidermisation

infections Pas d'antibiothérapie systématigue, uniguement sepsis documenté

Soins cutanéo-mugqueunx

Antisepsie Bain antiseptique guotidien (eau a 37-39°, chlorhexidine diluée au 15000 = 3 flacons de 500 mL

d’Hibiscrub@® pour une baignoire de 250L)

5i bain pas possible, pulvérisations de chlorhexidine diluée 1 fois/fj, 4 rincer (50 ml de chlorhexidine
aqueunse [unidoses] dans 250 ml d’eau stérila])

Antalgigques avant les soins

Soins cutanés

Antalgiques avant les soins

Percer les bulles

Paz de débridement ni de brossage

« Matelas » de pansements hydrocellulaires sur les zones d’ appui, avcun pansement collant
Vaseline pluriguotidienmne sur les conwvexités et le visage

Soins des yeux

Collyres mouillants sans conservateurs touwtes les 4 heures

Pommade vitamine & ophtalmigue toutes les 2 3 4 heures

Surveillance ophtalmaologique pluri hbebdomadaire, ablation mécanique des brides par
I'ophtalmologiste

Soins génitawx

Ablation pruedente des brides pendant La toiletts
Homme : décalottage + waseline 2 fois/fj
Femme : tampon vaseling 3 laisser une heure dans le wagin 2 fods par jour

Soins de bouche

Toutes les 4 heures : nettoyage de la bouche (au bitonnet ou bains de bouwche) avec la préparation
suivants :

-Paroex® 90 ml

-Mycostatine® 24 mil [sauf contre-indication médicale)

-Kylocaine & la naphazoline 5% 24 ml

-Bicarbonate pour bains de bouche 14p 1000, 250 ml
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NOM/ETIQUETTE DU PATIENT

Annexe 12 : EXAMEN
OPHTALMOLOGIQUE

chronique

Date de I'examen :

Nom de I'ophtalmologiste :

Nécrolyse épidermi ]

Date de la phase aigué :

Critéres

ceil droit

ceil gauche

Meilleure acuité visuelle corrigée

Généralités Echelle numérique [0-107) géne ophtalmologique globale
Equipement contactologique en place
Rougeur
Fibrose sous-conjonctivale
Conjonctive
[cotation Kératinisation conjonctivale
guantitative®)

Symblépharon(s)

Staining conjonctival : vert de lissamine ou fluorescéine
{rayer la mention inutile]

Cornéde [cotation
quantitative®)

Kératite ponctuée superficielle

Ulcére

Opacité stromale

Kératinisation

Néovascularisation

Cornée [secondes)

Break-up time

Paupiéres et marges

Rougeur

Dysfonctionnement meibomien [meibopression)

Manque de cils

alpébrales )
3 _F . Nombre de points lacrymaux ecclus (0, 1, les 2)
[cotation
quantitative®) Kératinisation du bord libre
Trichiasis/distichiasis
Entropion
*Cotation quantitative : 0 = aucun ; + = léger ; ++ = modéré ; +++ = sévére

Conclusion/Observations particuliéres :

Traitement actuel :




Annexe 13 : Recommandations de soins ophtalmologiques en phase
chronigue de nécrolyse épidermigue

Thorel D et al. Ocular sequelae of epidermal necrolysis: French national audit of practices,
literature review and proposed management. Orphanet J Rare Dis 2023 Mar 11;18(1):51.

Prise en charge de I'atteinte de “ Réhabilitation visuelle
la surface oculaire

1-Préservation de la surface oculaire 1- Adaptation avec des lentilles sclérales

Larmes artificielles sans conservateur, pommade
vitamine A plusieurs fois par jour 2- Anti VEGF en sous conjonctival

En cas de risque d'invasion de 'axe optique par les
+/- Antiseptiques/antibiotiques locaux (traitement de

courte durée) néovaisseaux cormeens

+/- Antibio-corticoides locaux (cure courte) avec
surveillance ophtalmologique de la tension oculaire 3- Ostéo-odonto-kératoprothése

+/- Ciclosporine collyre 4 visée d'épargne de corticoides Exceptionnel. Centre de référence

+/- Collyre au sérum autologue

+/- Consultation contactologique pour adaptation avec
lentilles sclérales

2- Limitation des irritants de la surface oculaire

- Retrait des cils frotteurs
= Cure d’entropion si nécessaire

- Lyse des symblépharons en cas d’adaptation en lentilles
sclerales impossible

3- Ulcére cornéen persistant

- Greffe de membrane amniotigue

- Recouvrement conjonctival complet ou partiel en cas de
risque de perforation comeéenne

Prise en charge proposée d titre indicatif. Suivi ophtalmologique régulier nécessaire




Annexe 14 : Modalités du suivi multidisciplinaire dans la premiére année suivant
la phase aigiie de nécrolyse épidermique

1 a 2 mois aprés la sortie
d’hospitalisation

S NN NN

<

Examen dermatologique (peau, muqueuses, phanéres)
Examen ophtalmologique

Consultation avec le psychiatre et/ou la psychologue
Consultation ORL

EFR (et consultation pneumologique si besoin)
Examen gynécologique ou urologique si besoin (brides)
Consultation diététique (si perte de poids et/ou
difficultés alimentaires persistantes)

Assistante sociale si besoin (aides a domicile, prise en
charge a 100%, aide a la reprise du travail, dossier
MDPH, aide a la demande d’indemnisation...)

Tests allergologiques

Six mois aprés la phase
aigiie

SENENEN

Examen dermatologique

Examen ophtalmologique

Consultation avec le(la) psychiatre et/ou le(la)
psychologue

Consultation odontologique/dentiste

Autres spécialistes selon besoins

Tests allergologiques si non faits

Un an apreés la phase
aigiie

(puis selon les besoins
du patient)

SN ENENEY

<<

Examen dermatologique

Examen ophtalmologique

Consultation avec le(la) psychiatre et/ou le(la)
psychologue

EFR (et consultation pneumologique si besoin)
Autres spécialistes selon besoins




lAnnexe 15 : Enquéte allergologique
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Synthese au médecin généraliste

Y penser

Arréter sans delai le
médicament suspect
Orienter le patient vers
un service d'urgence
Prendre connaissance et
respecter la carte
d’allergie
Collaboration avec le
centre expert pour le
suivi des séquelles

Quand suspecter le diagnostic de NE ? Quelle conduite a tenir ?

-
Q’O

Devant un tableau d’éruption cutanée et/ou d’érosions muqueuses

» Avec altération importante de I'état géneral et hyperthermie >39°C ;
» A I'examen clinique :

.
0’0

Lésions cutanées : macules purpuriques, pseudo-cocardes, vésicules et/ou
bulles, décollement cutané spontané et au frottement (en linge mouillé, signe
de Nikolsky), touchant initialement le tronc, la racine des membres, +/- le visage
Lésions muqueuses: yeux (rougeur oculaire, picotements, bradlures,
photophobie), bouche (énanthéme, érosions des lévres et/ou intrabuccales),
muqueuse geénitale et/ou anale (érythéme, érosions)

Ces lésions cutanées et/ou muqueuses sont generalement douloureuses

L'anamnése authentifie une progression rapide des symptémes sur 7 a 10 jours.

De maniére générale : la NE peut commencer de fagon insidieuse et peu spécifique. Il
faut y penser devant toute atteinte muqueuse débutante (conjonctivite, pharyngite)
fébrile dans un contexte d’introduction récente d’un médicament, notamment un
medicament a haut risque.

La conduite a tenir en urgence pour un medecin géeneraliste est alors d’arréter le médicament
suspecté responsable, d'adresser le patient a un service d’'urgence de proximité (urgences
dermatologiques ou urgences generales) en notifiant clairement sa suspicion diagnostique,
voire de contacter le SAMU devant des signes de gravité hémodynamiques ou
respiratoires, et/ou de contacter directement I'un des sites (coordonnateur, constitutif ou de

Centre de référence des dermatoses bulleuses toxiques et
toxidermies graves TOXIBUL / Novembre 2023



DRESS de I'adulte

et de I'enfant: 1¢* PNDS

DRESS de I'adulte et de I'enfant

GUIDE MALADIE CHRONIQUE - Mis enligne le 21 nov. 2024

Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) explicite aux professionnels concernes la
prise en charge diagnostique et therapeutique optimale et le parcours de soins dun adulte ou dun
enfant pris en charge pour un DRESS (en anglais « Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms » ou DIHS « Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome », ou syndrome dhypersensibilite
médicamenteuse). Il a été élaboré par le Centre de référence des dermatoses bulleuses toxiques et
toxidermies graves TOXIBUL & laide dune methodologie proposée par la HAS. Il na pas fait lobjet
dune validation par la HAS qui na pas participe a son elaboration.,
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Argumentaire scientifique

1€ PNDS pour cette maladie
Bibliographie sans limite de date jusqu’au 31/12/2023
Méthode HAS

Domaines étudiés: étiologie, épidémiologie, manifestations cliniques,
biologiques, atteintes viscérales graves, formes pédiatriques, réplications
virales, pronostic, traitement, prise en charge en réanimation, formes
chroniques et rechutes, séquelles, tests allergologiques et pharmacovigilance.

* 85 références retenues



Corps du PNDS

Décrit les manifestations cliniques
polymorphes du DRESS et les diagnostics
différentiels

Décrit I'équipe multidisciplinaire
coordonnée par le dermatologue

Insiste sur le dépistage des atteintes
viscérales graves (hépatique, myocardite,
pulmonaire...) = bilan initial minimal, +/-
complément selon atteintes

Détaille sur les aspects virologiques du
DRESS (dépistage, interprétation et suivi
des réplications EBV, CMV, HHV6)

2.5 Bilan paraclinique initial

2.5.1 Bilan de premiére intention
Le bilan biologique minimal de premiére intention a faire devant une suspicion de DRESS
(puis régulierement répété selon I'évolution clinique et les anomalies mises en évidence)
comprend :

% Un hémogramme (NFS-plaquettes), avec frottis sanguin a la recherche de
lymphocytes hyperbasophiles polymorphes. Leur présence est trés évocatrice
méme en l'absence d’hyperlymphocytose. L'hyperéosinophilie est trés évocatrice
mais inconstante, absente dans environ 20% des cas, ou peut apparaitre de
maniére retardée.
lonogramme sanguin, urée, créatininémie, débit de filtration glomérulaire (DFG)
lonogramme urinaire, protéinurie, sédiment urinaire
Bilan hépatique complet (ALAT, ASAT, yGT, PAL, bilirubine totale et conjuguée)

Bilan d’hémostase comprenant un taux de prothrombine (TP), a compléter par le

dosage du facteur V et des facteurs vitamino-K dépendants (II, VII, X) si le TP est

abaissé

Troponine

+ Bilan infectieux si présence de fievre (hémocultures et ECBU, PCR SARS-CoV-2 et
autres virus respiratoires, PCR sanguines ou sérologies d'autres virus [ex: VIH,
Parvovirus] si doute avec virose)

#+ PCR quantitatives virales sanguines HHV6, EBV, CMV (a faire en milieu hospitalier,

non remboursées en ville ; il n'y a pas d’'intérét aux sérologies pour ces virus)

Electrocardiogramme

+ Radiographie de thorax
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2.5.2 Bilan orienté par atteinte d'organe
[l est demandé selon les atteintes d’organe décelées ou suspectées a I'examen clinique ou

au bilan paraclinique initial, si besoin aprés discussion avec le spécialiste d'organe
impliqué, puis répété selon I'évolution clinique et les anomalies mises en évidence.




Annexe 4 :
Classification de la sévérité du DRESS
o E l . d 1 SR Organes | DRESS mineur DRESS modére DRESS sévére
va uatlon € 1d Severlte Sang Hémoglobine = 10 g/dL Hémoglobine 7-10 g/dL Cytopénies sévéres:
LD L4 Et Et/ou Hémoglobine = 7 g/dL ; Neutrophiles
(crlteres consensuels pUbheS Neutrophiles > 1.5G/L | Neutrophiles 0.5-1.5 G/L <0.500 G/L;
: : . Et Et/ou Plaguettes = 50 G/L
par leS experts lnternatlonaux) ' Plaguettes = 100 G/L Plaquettes 50 - 100 G/L
u /7 /7 p t £
DRESS mineur, modéré ou ancytopénie
/7 \ ¥ p .
severe Syndmme::_i activation
_— macrophagique
ot Traltement reposant en 1ere Eosinophilie rapidement progressive
. . . ’ . et/ou majeure
intention sur la corticothérapie, Lymphocytose rapidement
1 l 7 7 l 1 progressive et/ou majeure
0Cdle OuU generaie seion Rein® IRA KDIGO I : IRA KDIGO 11 : IRA KDIGO III :
Y SN 4 A créatinine 1,5-1,9 x A créatinine 2-2,9 x valeur de | / créatinine 3 x valeur de base ou =
Severlte valeur de base sur 1-7 base ou diurése < 0,5 354 pmol/L ou diurése = 0,3
joursou 7/ 2 26,5 pymol/L | mL/kg/heure sur =12 h mL/kg/heure pendant > 24 h ou
* Place des traitements adjuvants sur 480 ou diurése < 0,
o . mL/kg/heure sur 6-12 h
(antIVII'aux, Igl\/’ antl-IL, Foie Enzymes hépatiques <4 | Enzymes hépatiques 4-15 x N | Enzymes hépatiques > 15 = N et/ou
) x Net/fou PAL <3 xN et/ou PAL 3-5xN PALz5=x=N
immunosuppresseurs) et/ou Facteur V < 50%
Autres Atteinte de tout autre organe quel
organes que soit sa sévérité [poumon, cceur,
tube digestif, pancréas, systéme
nerveux...)
Défaillance multiviscérale
# Kidney Disease Improving Global Outcomes Classification ;
IRA: insuffisance rénale aigué, PAL: phosphatases alcalines
* DRESS mineur : Tous les critéres pour le sang, le rein et le foie peuvent étre remplis
DRESS modéré : Au moins un critére est rempli
DRESS séveére : Au moins un critére est rempli



Sensibilisation des médecins de
premiers recours +++

* Role de I'urgentiste dans la
reconnaissance du DRESS

* Algorithme de transfert en milieu
spécialise
* Prise en charge réanimatoire/soins

intensifs de spécialite des cas les
plus graves

Annexe 5:

Rile du médecin urgentiste devant un patient suspect de DRESS

« Exanthéme maculo-
papuleux

= Evoquer toxidermie ou
virose en pramier lieu

Interrogatoire
meédicamenteux des
8 derniéres semaines

Evoquer le diagnostic
de DRESS

* Nouvelle prise
médicamenteuse depuls
moins de 8 semaines

* Figvre et cedéme infiltré du
visage, +/- adénopathies

« Contacter le dermatalogue
hospitalier ou le centre
axpert

+ Bilan {cf)

* Arrét du médicarment ou des
médicaments suspect[s)

Hospitalisation

Contacter le
Evoquer le diagnostic de Had'lelrcrher des slgr;niu de . = p Py
DRESS gravité (DRESS sévére) T & =

= Examen clinique évocateur
Eruption cutanée éerdue sec
aedéme indiltré du visage, fitvre
»38,5°C, adénopathies

* Anamees mdd icams nta e
compatible
Nouveau médicament intraduil
darrs les B semaines précédentes

= Bilan biologigue minimal
Evocateur Hyperdosnophilie,
lymphocytes hyperbascphiles,
anomalies du bilan hépatique
eLfou rénal

.
différentiel
Vircae natamment

* Prise des constantes

* Complément de bilan

* Dermatologue/dermato-
Température, pouls, tension allergologue hospitalier
amérielle, fréquence = Dermatologue

respirataine, saturation en pédi Ipadi hospitalier s

aRyRine anfant

* Examen clinigue complet

banilestations chiniquees
d'atteinte d'organe: coau,
pouman, tube digestif, systhme
AErEUX...; Signes de gravitd
dermatalogiguies . . .
érythrodermin, dérolement * Awis télémédecine si besain,
cutand, seinle mugueuse avec photos

= Centre de référence ou de
competence de prosimits
spécizliste des toxidermies

» tlectrocardiogramme

Sigrees de rvopSrcardite * Préwenir & réanimateur &n cas

* Radic de tharax

graves ou de difaillance

ink " I lin
5 paint #appel clinique Fesrmadyrdemigue

Tropanine systématioue; taw de
prothrombine ek facteur  si
cytalyse hépatique impartants,
TONGEIAMITE Urinire =
irsisffsance rénale algued

= Arriét dudes médicament|s}
responsable(s)

* Honpitalisation systématique
|dermatolagie, & défaut
medecine interme/palyvalente]

» Transfert en centre spécialise si
nécegsaire (voir lgarithims de
transfert)

* Ilesures symptomatigues

= Carticathdrapia locale ou
systémigue apriss avls
dermaitol uefcentre enpert




Annexe6:
Algorithme de transfert en milieu spécialisé d'un patient atteint de DRESS

Suspicion de DRESS
(tableau clinique et biologique compatible, histoire médicamenteuse évocatrice)

1

* Arréter tous les médicaments suspects
¢ Limiter I'introduction de nouveaux médicaments

4

* Confirmation du diagnostic par un échange de télémédecine avec un centre expert
¢ Déterminer la sévérité du DRESS (cf Annexe 4)
« Evaluer la fragilité du patient (enfant, sujet dgé, immunosuppresseurs, cancer actif...)

DRESS mineur DRESS modéré a sévere
Et Et/ou
Patient non fragile Patient fragile
Hospitallsation en médecine
Et
Dermocorticoides tres forts
Et
Surveillance clinique et biclogique rapprochée Hospitalisation en centre expert
dans les toxidermies  graves
(dermatologie, proche d'une
réanimation sl besoin)
Et
Evolution favorable ] Aggravation

clinique et/ou biologique

Corticothérapie:
* Dermocorticoides trés forts ou

corticothéraple générale (DRESS

modéré)

* Corticothérapie générale [DRESS
séveére ou échec des
dermocorticoides)

* Suivi rapproché et prolongé en dermatologie pendant 3 & 6 mois minimum

» Notification du cas au centre de pharmacovigilance

* Carte d’allergie

* Programmation des tests allergologiques dans un service de dermato-allergologie expert




Chapitre spécifique pour le DRESS
pédiatrique: specificités
sémiologiques/diagnostic différentiel,
prise en charge thérapeutique

Dépistage et prise en charge des séquelles
auto-immunes (diabete, dysthyroidie,
connectivite)

Prise en charge des rechutes

Prise en charge allergologique en centre
expert.

Annexe 9:

Algorithme d’explorations allergologiques dans le DRESS

S un seul médicament suspect non Plusieurs médicaments suspects
e ut sa famille: Et/ou
- CONTRE-INDICATION awie Besoin d'un des suspects ou de la famille du ou des suspects
- Pas d'indication aux tests = indication aux tests allergologiques
allergologiques - A réaliser dans un centre expert

leur famille en méme temps

- A 6 mois du contréle du DRESS (sauf urgence, cas par cas)

- A distance de l'arrét de la corticothérapie générale et des immunosuppresseurs

[sauf urgence. cas parcas) et & 7 jours d'arret (au moins) de la corticothérapie locale
- Avec tous les médicamen ts suspects (poly sengibilisation fréquents) et si possible

g

Patchs tests

Au moins 2 lectures (48-72h et 96h-110h) - /- parfois |7
Méthode : prinape actif diué a 10 % ou produit fimi dilué a 503 dansla vaseline
{parfois pur peur molécules injectables. X ; produit de contraste iodé)

&

&

Patchs tests
Positifs

Patch tests
s
(famille ou suspect)

4

Méthode : Ddution

Tests intradermiques (IDR Jou prick st pas injectable)
Lectures & 24-72h et + /- jusqu’a }7

selon recommandation de la littérature

&

£

Tests Intradermiques
Positifs

Tests intradermiques
Négatifs
(famille ou suspect)

&

positifs en tests

Contre-indication définitive des médicaments

&

Testde substitution ou réintroduction: UNIQUEMENT POUR MEDICAMENT INDISPENSABLE :

Avec un médicament de SUBSTITUTION (s & terts nogannés 5 de i famele Ser suspects)

Exceptionnellement. si pas d"autre bonne alternative, avec un des SUSPECTS 2 tests negatifs (s oo par o, decicn saind
- Toujours en milieu hospitalier et & doses progressives et sous survedllance
Seuiz les meédicaments avec tesis de substitution ou rémtroduction ne;

clinique et biclogique
atifs sont antorisé

tscipliinare)




Synthese au médecin généraliste

Y penser cliniquement
Demander un bilan minimal
Arréter sans delai le
médicament suspect
Orienter le patient vers un
service d’'urgence

Prendre connaissance et
respecter la carte d’allergie
Respecter le schéma
thérapeutique édité par le
centre expert (décroissance
tres progressive des
corticoides)

2. En résumé, le médecin généraliste

» Identifie les symptomes et signes évoquant un DRESS ;

» |dentifie et arréte le/les médicaments suspects ;

» Demande un bilan biologique de base en urgence ;

» Oriente rapidement le patient vers un service d’'urgence ou un service de dermatologie en
lien avec un centre expert en toxidermies graves ;

» Peut initier une corticothérapie locale tres forte mais évite, sauf avis spécialisé, toute
corticothérapie générale ;

» Veille au respect de l'ordonnance de sortie du patient, et notamment a la décroissance
trés progressive de la corticothérapie, en lien avec le dermatologue référent et le centre
expert ;

» Prend connaissance de la carte d’allergie et veille donc a ne pas represcrire des molécules
responsables du DRESS ou de méme classe chimique ;

» Constitue le cas échéant le dossier de prise en charge sociale selon la gravité des atteintes
initiales et les possibles séquelles : prise en charge a 100% en affection hors liste (le formulaire
de demande d’'ALD doit préciser la nature des séquelles, leur gravité et le suivi
multidisciplinaire coordonné avec le centre expert selon recommandations du PNDS);

» Prolonge si besoin l'arrét de travail qui suit la phase aigue ;

» Participe au soutien psychologique au patient, en coordination avec un psychologue ou
un psychiatre si besoin.

Enfin, le médecin généraliste doit garder en mémoire le risque de DRESS de certains
médicaments et en respecter le bon usage et les bonnes indications.
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Medical algorithm: Diagnosis and treatment of drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms in adult patients

Figure 3. Proposed DRESS Severity Grading Based on the Delphi Consensus Statements
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Méthode

* Premier consensus d’experts pour cette toxidermie grave

* Travail collaboratif des membres du groupe ToxiTEN, tous dermatologues /
dermato-allergologues (25 experts, 12 pays)

Plusieurs réunions physiques ou visio

Revue de la littérature (PubMed sans limite de date) jugée d’'intérét pour ces
recommandations

Opinions d’expert privilégiées (maladie rare)

Domaines d’interét: diagnostic clinique et diagnostics différentiels, bilan
minimal, prise en charge, suivi, bilan allergologique.



Consensus

e Criteres de sévérité

* Bilan paraclinique pour diagnostic
positif et difféerentiel

extent and severity of skin lesions (erythroderma, ex-
tensive and confluent pustules with pseudo-Nikolsky
sign),

refractory fever,

systemic involvement (elevated liver enzymes and kidney
insufficiency),

hemodynamic instability and

fragile populations (children, elderly, underlying severe
comorbidities, immunosuppression...).

TABLE 2 Additional work-up recommended by the expert group for
the diagnosis and management of AGEP at the acute phase.

Exams to assess the Exams to exclude differential diagnoses
diagnosis of AGEP according individual situations

Biology: Biology:

Differential blood Pregnancy test

cell count (including
neutrophils and
eosinophils)

Blood chemistry Protein electrophoresis
(ionogram, urea,

creatininemia, liver

enzymes and

C-reactive protein)

Skin biopsy: Procalcitonin

Histology + direct Herpes virus PCR (HHVe6, EBV and CMV)
immunofluorescence

Microbiological samples:
Blood cultures

Mpycoplasma pneumoniae serology and
nasopharyngeal PCR

Bacteriological and mycological pustules
samples

Skin biopsy:

Histology + direct immunofluorescence




Hospitalisation préconisée
(dermatologie ou médecine
interne)

Arrét précoce du médicament

Dermocorticoides tres forts 5-7
jours avec ou sans décroissance,
discuter courte CT générale 0,5

mg/kg dans formes graves

Pas d’intérét des
immunosuppresseurs

Mention pour la PEAG de
I'enfant

Modalités du bilan
allergologique en centre expert.

Exclusion of differentiall |—— | Diagnosis of AGEP

diagnoses
(infection, pustular
psoriasis, Sneddon-
Wilkinson disease...)

EurcSCAR
diagnostic scoring

Biology: Hospitalization
blood cell count, recommended
G-lrea{.:twg protein, (dermatology or internal
procalcitonin, liver enzymes, medicine)

creatininemia, infectious
work-up
Skin biopsy

Immediate stop of the suspected drug(s)
Declaration to pharmacovigilance

l

Bed rest, emollients, supportive care

Potent or superpotent topical steroids for 5-7 days

In the most severe cases, discuss systemic steroids prednisone 0.5 mg/kg/d for 5-7 days

Rapid cessation or tapering over a few days

;

Temporary allergy card
Follow-up visit(s)

v

Allergological work-up (see Fig.2)
6 weeks — 6 months after the acute phase

v

Final allergy card
Definitive contraindication of the culprit
drug (if possible, specify alternative drugs)




Les tests sont souvent positifs
dans la PEAG

Patch, tests intradermiques
Modalités de rechallenge
(alternative ++)

Carte d’allergie définitive

Publication en francais dans les
Annales FMC (en cours)

|  Allergological work-up of AGEP* |

One single suspacted drug |

Definita contra-indication of the
drug and other drugs of tha same
bicchemical family

Patch-tests may be of interast to
propose altematives (e.g. beta-
lactams, radic confrast media)

| Several suspected drugs

'

Patch testing with all
suspacted drugs
Usa a drug preparation with
concentration of 10% of active
ingredient in petrofatum or in
agqua; if not possible use a
concentration of 30% of the
commercial drug in petrolatum
of aqua
Check for the non-irrmtant

Y

concantration Delayad readings
at day 2 and'or day 4

l

Paositive patch tast with
one or savaral drugs

Megafiva
patch tests

Contra-indication of the
drug(s) with positive testing

Continue the exploration of
drug(s) with negative tasting and
test altematives of dnugs with
positiva testing

!

Intradermal tests (for drugs with
available injectabla routa) with

Y

delayed readings at day 2 and/
or day 4
Y L
- Positive with Negative
one or several drugs

Challange"* alternative drugs (if all negative tasts) if they are of further interast for the patient

Challenge®* a suspect drug (if all negative tests) with very low probability (.g. there is another drug with positive tests or
with higher notoriaty) if of major interest for the patient (case-to-case decision)

Y

Definite allergy card with forbidden drugs
and if possible « safe » authorized alternative drugs

“allergoiogical work-up must ba parformed only by trained teams in expert canfers
“*with full or progressive dosas




Merci de votre attention
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