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INTRODUCTION :

La nécrolyse épidermique (NE) est un spectre qui inclut les syndromes de Stevens-Johnson
(SJS) et de Lyell, ou nécrolyse épidermique toxique (NET) qui different par I’étendue de la
surface cutanée décollée-décollable : moins de 10% de la surface corporelle dans le SJS et 30%
ou plus dans la NET. Les cas atteignant 10 a 29% sont appelés syndromes de chevauchement
[1]. La NE est une maladie rare dont I’incidence a été estimée en Allemagne a 1.53-1.89
cas/million [2] et plus récemment en France a 6 cas/million [3]. Cette incidence est plus élevée
chez les patients infectés par le VIH, atteints de lupus ou de cancers [4,5]. Cliniquement, les
lésions cutanées sont caractérisées par des macules purpuriques et des pseudo-cocardes
évoluant vers des vésiculo-bulles voire des décollements extensifs en linge mouillé avec signe
de Nikolsky. L’atteinte muqueuse est caractérisée par des érosions touchant toutes les
mugqueuses. La mortalité en phase aigué€ peut étre prédite par le SCORTEN [6] et est fortement
corrélée a 1’age et la surface cutanée décollée [7]. Les patients atteints de NE sont a risque de
séquelles multiples, cutanées, muqueuses (notamment oculaires) et psychologiques, altérant la
qualité de vie et justifiant une prise en charge prolongée multidisciplinaire [8—11].

La majorité des cas chez 1’adulte sont déclenchés par des médicaments [1]. Les molécules les
plus a haut risque sont les anticonvulsivants (amines aromatiques, lamotrigine), 1’allopurinol,
les sulfamides antibactériens (incluant la sulfazalazine), les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) de la famille des oxicams et la nevirapine [12]. Chez I’enfant, les cas idiopathiques sont
plus fréquents. Certains cas non médicamenteux de I’adulte ou de I’enfant sont attribués a des
agents infectieux tels que Mycoplasma pneumoniae. Un variant du virus coxsackie A6 a été
décrit comme pouvant induire chez I’enfant un tableau identique a celui d’'une NE [13].

La prise en charge de la NE en phase aigué est essentiellement symptomatique avec un arrét le
plus précoce possible du ou des médicament(s) suspect(s) et la mise en place de soins de
support. Plusieurs traitements immunomodulateurs ont été testés avec des résultats controversés
et sans démontrer de manicre certaine leur efficacité : ciclosporine, corticoides systémiques,
immunoglobulines intra-veineuses, anticorps anti-TNF ... [14-18].

Au plan histologique, on retrouve une nécrose de toute 1’épaisseur de 1’épiderme [19]. Cette
nécrose étendue correspond au syndrome aigu de pan-apoptose épidermique ou « ASAP » en
anglais («acute syndrome of apoptotic pan-epidermolysis ») [20] typique de la NE mais
également retrouvé dans d’autres processus Iésionnels comme les formes graves de réaction
aigiie du greffon contre 1’hote, le lupus-Lyell, 1’érythéme polymorphe majeur a Mycoplasme
[21] et les dermites de contact graves a I’huile de Nigelle [22]. L aspect histologique et la
négativité de I’immunofluorescence directe permettent d’exclure la dermatose a IgA linéaire
médicamenteuse [23]. L’histologie a la phase d’état identifie la présence d’amas de
kératinocytes apoptotiques confluents, conduisant au décollement de 1’épiderme par perte des
jonctions avec la membrane basale. Les cellules apoptotiques se reconnaissent par leur aspect
arrondi, hyperéosinophile, avec fragmentation voire disparition complete de leur noyau (Fig
1A). Dans les 1ésions constituées au stade de décollement, s’y ajoute une nécrose de coagulation
du reste de I’épiderme, privé de la vascularisation dermique, ce qui conduit in fine a la
destruction complete du revétement épithélial. La nécrose ischémique se manifeste par une
paleur des cellules qui conservent leur morphologie mais perdent progressivement leurs
noyaux, prenant un aspect « fantomatique » (Fig 1B).



Les lésions de NE en phase d’état comportent un infiltrat inflammatoire dermique mononucléé
en partie lymphocytaire T, mais qui apparait parfois trés minime en regard de I'intensité des
lésions de mort cellulaire épidermique. Cette discordance entre I'intensité des 1ésions de
nécrose et d’apoptose et la faible abondance des effecteurs in situ est a I’origine du concept
d’amplification de la réaction cytotoxique, dont les mécanismes sont partiellement identifiés.
L’analyse des cellules des liquides de bulles retrouve de nombreux lymphocytes et un ratio
lymphocytes/monocytes diminuant au cours de 1’évolution [24,25]. En accord avec ces
observations, la NE médicamenteuse est considérée comme une réaction d’hypersensibilité de
type IVc selon la classification de Gell et Coombs [26], impliquant les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques [27,28], alors que d’autres réactions médicamenteuses cutanées séveres
impliquent plutdt les lymphocytes CD4+ tels que les Th2 (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS, réaction de type IVb) ou Th17 (pustulose exanthématique aigué
généralisée, PEAG, réaction de type IVd) [1].

Plusieurs avancées ont été réalisées ces dernicres années dans la compréhension des
mécanismes déclenchant cette réaction cytotoxique grave, notamment ceux impliqués dans la
susceptibilité individuelle, 1’activation lymphocytaire T, les voies de mort des kératinocytes,
ainsi que la nature des effecteurs cytotoxiques.

L PREDISPOSITIONS GENETIQUES ET GENOTYPE HLA

Différents variants du complexe majeur d’histocompatibilit¢ humain (human leucocyte
antigens, HLA) ont été identifiés dans certaines populations comme prédisposant a la survenue
d’une NE lors de I’exposition a un médicament donné [29]. La premiere association identifiée
a été celle entre le HLA-B*57:01 et la NE a I’abacavir [30,31], puis les liens entre HLA-
B*15:02 et NE a la carbamazépine [32] et HLA-B*58:01 et NE a I’allopurinol chez les
asiatiques d’origine Han [33] ont été décrits. Puis d’autres associations, ayant fait 1’objet de
différentes revues [34], ont été retrouvées dans différentes ethnies. La valeur pronostique de la
présence d’un allele HLA vis-a-vis du risque de développer une réaction d’hypersensibilité au
médicament dépend de chaque ethnie [35], hormis pour I’abacavir [36] pour lequel un
mécanisme de reconnaissance allogénique particulier a été identifi€, responsable d’un risque
ubiquitaire. Ces prédispositions génétiques ont abouti a des politiques de dépistage HLA avant
prescription des médicaments concernés, dans les populations confrontées au risque [37]. Par
ailleurs un défaut de clairance du médicament est également un facteur de risque de survenue
et de sévérité de la maladie pouvant suggérer des anomalies du métabolisme des médicaments
[38].

11 MECANISMES ET CELLULES IMPLIQUES DANS LA REACTION AU
MEDICAMENT

La mise en évidence in vitro de lymphocytes T clonaux réactifs contre un médicament ainsi que
I’identification de lymphocytes T mémoires circulants dirigés contre le médicament a permis
de comprendre que les toxidermies sont médi€es par des lymphocytes T spécifiques de la
molécule en cause [39].



Trois modeles de reconnaissance du médicament par les lymphocytes T ont été proposés a ce
jour [1,40] :

- Le modele «haptene/ pro-haptene » selon lequel le médicament s’associe a des résidus
protéiques pour former un néo-antigene présenté par le systeme HLA au lymphocyte T. Dans
ce modele de I’haptene, le médicament est 1ié de maniere covalente a la molécule HLA apres
internalisation par la cellule présentatrice d’antigene.

- Selon le modele d’interaction pharmacologique « p-i » [41], I’interaction entre le lymphocyte
T et le médicament ou I’interaction entre la molécule HLA de présentation et le médicament
pourrait étre labile, sans liaison covalente. De ce fait, selon le « p-i » concept, il n’y a pas
d’internalisation du médicament par une cellule présentatrice d’antigene.

- Enfin un dernier modele est celui mis en évidence avec 1’abacavir, ou le médicament se lie de
maniere non covalente au HLA-B*57:01, induisant un changement de conformation spatiale de
la molécule HLA responsable d’une modification de la liaison de peptides du soi présentés au
récepteur T (TCR), ces peptides étant donc reconnus comme étrangers (36). Ce modele est
appelé modele du « peptide altéré ».

Jusqu’a récemment, les études s’intéressaient essentiellement aux variants HLA prédisposant
aux réactions d’hypersensibilité. Cependant, le TCR semble également un élément déterminant.
Celui-ci est formé d’une une chaine o et une chaine B. La spécificité et la diversité des TCR
dépendent essentiellement des régions hypervariables CDR3 (complementarity determining
region 3) qui sont les régions de contact avec 1’antigene présenté sur la molécule HLA. Ces
séquences CDR3 sous souvent utilisées pour identifier les cellules T clonales, en particulier les
séquences situées sur la chaine . Plusieurs études ont montré I’utilisation préférentielle d’un
TCR-Vp sur les lymphocytes T CD8+ spécifiques d’un médicament [42,43]. Ces TCR
partageant la méme séquence V[ sont dit clonotypiques. Chung et al ont montré que les
lymphocytes T produisant la granulysine chez les patients atteints de NE a I’allopurinol étaient
clonotypiques [42]. Le partage des mé€mes variables d’un individu a un autre suggere 1’existence
d’un répertoire TCR public (séquences partagées par de nombreux individus). Pan et al ont
identifi¢ un TCR public particulier chez les patients a la phase aigué¢ d’une NE a la
carbamazépine et ont montré dans un modele murin que ce TCR était nécessaire au
développement de la réaction immune a la carbamazépine [43].

Certains auteurs se sont intéressés au role des cellules présentatrices d’antigénes, notamment
des cellules dendritiques, qui fournissent un signal de co-stimulation au lymphocyte T pour
induire son activation complete lors de la présentation d’un antigene. Ainsi certains
médicaments entraineraient une modification de I’état d’activation des cellules dendritiques
[44,45]. Selon d’autres auteurs, la réaction immunitaire dirigée contre le médicament serait liée
une exposition antérieure a un pathogene ayant généré des lymphocytes T mémoires réactifs
contre le médicament par un mécanisme de réactivité croisée [46,47].

Un autre mécanisme impliqué dans 1’activation du systéme immunitaire pourrait &tre un défaut
des mécanismes régulateurs médiés par les lymphocytes T CD4+ régulateurs (Treg). C’est en
effet le cas chez les patients infectés par le virus du VIH qui présentent un risque plus élevé de
développer des toxidermies treés vraisemblablement a cause d’une déficience quantitative ou
qualitative des Treg [4,48,49].



II1. MECANISMES DE MORT DES KERATINOCYTES

Dans la NE, le décollement épidermique ou épithélial est la conséquence de la mort cellulaire
massive des kératinocytes. Plusieurs mécanismes de mort cellulaire ont ét€ mis en évidence
dans les NE, les deux principaux décrits étant I’apoptose et la nécroptose, conséquences de
signaux de différente nature (Fig 2).

L apoptose kératinocytaire est induite par plusieurs protéines cytolytiques telles que la
perforine, le granzyme B ou la granulysine, retrouvées en grande quantité dans le liquide de
bulle [50]. Deux types de cellules sont capables de produire ces médiateurs : les lymphocytes
T CD8+ cytotoxiques et les cellules NK (Natural Killer). De nombreuses études ont identifié
des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques dans les 1ésions cutanées de NE. Plusieurs études ont
également identifié la présence de marqueurs NK dans les 1ésions [24,51]. Ces deux types
cellulaires se différencient et acquierent des fonctions effectrices notamment sous 1’influence
de I'IL-15 dont les taux sériques sont élevés chez les patients atteints de NE et qui en est un
marqueur de sévérité [52].

Cette apoptose kératinocytaire est amplifiée dans la NE, a la différence d’autres réactions
cytotoxiques ciblant 1’épiderme, par la production de médiateurs solubles, localement ou a
I’étage systémique, comme I'IFN-[], le TNF-[][I[JTRAIL (tumor-necrosis-factor related
apoptosis inducing ligand) ou la forme soluble de Fas ligand. Les kératinocytes eux-mémes
pourraient se transmettre un signal de mort via I’interaction Fas-FasL. (Fas ligand) [53].
L’environnement inflammatoire majeur induirait I’augmentation de 1’expression de FasL a la
surface des kératinocytes [54,55].

Ainsi, ’apoptose kératinocytaire peut résulter de la cytotoxicité directe induite par les
lymphocytes T CD8+ activés et de cellules NK, par I’effet de médiateurs solubles ainsi que de
I’interaction Fas-FasL entre les kératinocytes dans ce contexte d’inflammation locale majeure
[29].

Plus récemment, des mécanismes de nécroptose ont été mis en évidence dans les NE. La
nécroptose correspond a une mort cellulaire inflammatoire et implique la voie RIPK3 (receptor
interacting kinase 3). Elle peut étre induite par I’annexine 1. L’annexine 1 a été identifiée
comme molécule clef induisant la nécroptose des kératinocytes dans les NE [56]. Panayotova
et al ont mis en évidence une augmentation significative des taux de RIPK3 dans les lésions de
NE [57]. Hasegawa et al ont montré que RIPK3 est un marqueur diagnostique et pronostique
dans la NE [58]. Cette nécroptose semble lie, au moins en partie, a une cytotoxicité liées aux
monocytes témoignant du role probable de I’immunité innée dans la NE [56]. Les kératinocytes
en nécroptose liberent des alarmines, molécules d’alerte du systeme immunitaire [59]. HMGB1
(high-mobility group box 1) et IL-33 sont des alarmines dont les taux sont augmentés dans les
1ésions de NE [60,61]. Elles pourraient entretenir la réaction immunitaire dans la peau, d’autant
plus que la régulation de la voie de I’IL-33 semble défectueuse dans les NE avec des taux moins
élevés du récepteur soluble antagoniste de 1’'[L-33, sST2, dans le sérum de ces patients par
rapport aux autres toxidermies comme la PEAG notamment [62].

CONCLUSION :



A ce jour, les facteurs de risque génétiques de développer une NE liés a la présence d’un variant
HLA particulier sont bien décrits et expliquent clairement la susceptibilité individuelle des NE,
et la prévalence plus particuliere de certains médicaments inducteurs. Cependant, la présence
de ces variants n’est pas une condition suffisante au développement de la maladie. L’ utilisation
préférentielle de certains TCR semble jouer un role prépondérant dans la reconnaissance du
médicament [42,43]. D’autres cellules immunitaires (cellules dendritiques, monocytes,
lymphocytes Treg notamment [49]), sont probablement impliquées.

La mort massive des kératinocytes résultant de 1’activation du systéme immunitaire est induite
par différents signaux combinant une production de protéines cytolytiques par les cellules
cytotoxiques et I’activation des voies d’apoptose ou de nécroptose dans les kératinocytes par
différents médiateurs solubles.

Ainsi de nombreux mécanismes moléculaires et cellulaires sont mis en jeu dans ces réactions
d’hypersensibilité retardée. Une meilleure connaissance des mécanismes conduisant a la mort
massive des kératinocytes pourrait permettre d’envisager de nouveaux traitements ciblant
efficacement les effecteurs clefs impliqués dans les NE.

Conflits d’intéréts : aucun

Remerciements : au Fond de dotation de la Société Francaise de Dermatologie pour
I’attribution de 2 bourses de recherche a Sophie Lalevée.

Figure 1 : A. Histologie typique d’une biopsie cutanée de nécrolyse épidermique: apoptose
confluente des kératinocytes des assises profondes de 1’épiderme (pointes de fleches), avec un
infiltrat a prédominance lymphocytaire dans le derme superficiel (HES, x100). B. Nécrolyse
épidermique au stade de décollement bulleux montrant un épiderme complétement détaché du
support dermique, avec dans sa partie profonde des amas résiduels de kératinocytes
apoptotiques associés a une libération de pigment mélanique, retrouvée également dans le
derme sous-jacent, et dans la partie superficiel une nécrose de coagulation extensive traduisant
une ischémie secondaire au décollement (pointes de fleches) (HES, x200).

Figure 2 : Mécanismes immunologiques impliqués dans la nécrolyse épidermique : activation
immunitaire suite a la reconnaissance du médicament, activation des cellules cytotoxiques
(Iymphocytes T CD8+ cytotoxiques et cellules NK), production de nombreux médiateurs et
cytokines, puis mort kératinocytaire par apoptose et nécroptose entrainant la libération
d’alarmines.

CPA : Cellule présentatrice d’antigéne ; CD4 : lymphocyte T CD4+ ; CDS : lymphocyte T
CD8+ ; LTC : lymphocyte T CD8+ activé cytotoxique ; NK : cellule Natural Killer ;
Mono/Macro : monocyte/ macrophage ; Perf : perforine ; GranzB : Granzyme B
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