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RI~SUME SUMMARY 

Les tests ~picutan6s m6dicamenteux avec le(s) m~dica- 
ment(s) suspect6(s) responsable(s) d 'une  toxidermie 
repr6sentent un moyen d'investigation &tiologique, de 
r6alisation aisle, mais dont  la m~thodologie doit 6tre codi- 
fi~e pour d6terminer la sensibilit~ et la sp~cificit6 de ces 
tests. Une m~thode de pratique de ces tests 6picutan&s est 
propos6e. Selon la premiere ~valuation de cette m~thode 
et les donn6es de la litt6rature, les tests 6picutan~s m6di- 
camenteux sont retrouv6s positifs dans 30 it 43 % des cas 
de toxidermies. Leur sensibilit6 d6pend du type clinique 
et donc du m6canisme immunologique de la toxidermie 
observ6e (ces tests sont plus sensibles dans les exanth&mes 
maculo-papuleux que dans les urticaires) et probable- 
ment du m6dicament en cause. La sp6cificit6 de ces tests 
cutan~s est bonne mais quelques m6dicaments peuvent 
donner  de faux positifs ce qui impose de toujours rappor- 
ter les r&sultats des tests 6picutan~s compares it ceux de 
t6moins n~gatifs, t6moins soigneusement s&lectionn6s car 
ces tests sont potentiellement sensibilisants. 

MOTS-CLI~S: Toxidermie - Test ~picutan6 - M&dica- 
merits - Test 6picutan6 m6dicamenteux - M6dicaments - 
Allergie m6dicamenteuse. 

Drug patch tests in cutaneous  adverse  drug reactions.  - 
Skin patch tests with drugs suspected of being responsible 
for cutaneous adverse drug reaction represent an easy 
method of aetiological investigation, but this methodolo- 
gy must be defined in order to determine the sensitivity 
and specificity of these tests. A practical methodology for 
these patch tests is proposed. According to the prelimina- 
ry evaluation of this method and the data of the literatu- 
re, drug patch tests are positive in 30 to 43 % of cases 
of cutaneous adverse drug reactions. Their sensitivity 
depends on the clinical type and therefore the immuno- 
logical mechanism of the cutaneous adverse drug reaction 
(these tests are more sensitive in maculopapular rash than 
in urticaria) and probably the drug responsible. These 
skin tests have a good specificity, but several drugs can 
induce false-positive results, which means that the results 
of patch tests must always be compared with those of tho- 
roughly selected negative controls, as these tests are poten- 
tially sensitizing. 

KEY-WORDS: Cutaneous adverse drug reaction - Patch 
test - Drug patch testing - Drugs - Drug allergy. 

Les t o x i d e r m i e s  s o n t  des  c o m p l i c a t i o n s  cuta-  
n 6 o - m u q u e u s e s  s e c o n d a i r e s  it l ' a d m i n i s t r a t i o n  
pa r  voie en t6 r a l e ,  i n t r avascu la i r e  o n  i n t r a mus -  
cula i re  de m 6 d i c a m e n t s .  I1 s 'agi t  des p lus  f r 6que n t s  
des effets s e c o n d a i r e s  m 6 d i c a m e n t e u x  n6fastes.  
U n  des p r o b l ~ m e s  de  la pr ise  e n  c h a r g e  de ces 

pa t i en t s  est  de  d 6 t e r m i n e r  le m 6 d i c a m e n t  r e spon -  
sable de  l ' 6 r u p t i o n  c u t a n 6 e  obse rvae .  L ' i n t a r a t  
des tests m a d i c a m e n t e u x  in vivo et  in vitro d a n s  le 
b i l a n  6 t i o l o g i q u e  de  ces a c c i de n t s  est  it ce j o u r  
e n c o r e  tr~s p e n  6valu6. S' i ls p a r a i s s e n t  in t6res-  
sants,  car  de  r6a l i sa t ion  ais6e et  avec m o i n s  de 
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risque que d 'autres  tests cutanas (prick tests et 
injections in t radermiques) ,  la mathodolog ie  des 
tests 6picutan~s mad icamen teux  n 'es t  pas encore 
codifiae dans l 'explorat ion des toxidermies.  Nous 
avons daveloppa une  a tude prospective pour  ava- 
luer l ' intar6t  de ces tests cutanas, par r a p p o r t / t  
celui d 'autres  tests cutanas madicamenteux ,  en 
fonct ion du m6dicament  responsable et de la 
s~miologie de la toxidermie observae. 

PROPOSITION D'UNE MI~THODE 
DE TESTS I~PICUTANI~S (PATCH-TESTS) 

AUX MI~DICAMENT(S) [1, 2] 

Les tests apicutanas avec le ou les madica- 
ment(s)  imputa(s)  sont raalisds 6 ~ 10 semaines 
apr&s la survenue de la toxidermie,  3 semaines au 
moins apr6s l 'arre t  d ' une  aventuelle corticothara- 
pie g&narale, une  semaine au moins apr6s l 'arr~t 
d ' u n e  cort icotharapie locale et 4 jours  apr~s l'ar- 
r&t d 'ant ihis taminiques  [2]. 

Les tests apicutan~s peuvent  etre raalisas avec le 
mad icamen t  sous sa forme commercialis~e: corn- 
prima pilC con tenu  de galules, solution injec- 
table ou buvable.. .  Apr~s avoir ata raduits en 
poudre  au mortier, les comprimas pulvarisas sont 
test&s tels quels et diluas A 30 % dans l 'eau et dans 
la vaseline. Pour  la p r@ara t ion  dans la vaseline la 
poudre  de mddicament  est incorporae  tr/:s pro- 
gressivement dans son excipient  pour  obtenir  un 
malange  homog~ne .  L 'enve loppe  des galules 
peut  &tre testde telle quelle apras avoir ata humi- 
difide. Les mddicaments  commercialisds en solu- 
tion peuvent  atre testas tels quels et diluas ~t 30 % 
dans l 'eau. Nous avons da te rmina  que la concen- 
tration de 30 % dans la vaseline ou dans l 'eau 6tait 
la plus haute  qui permet ta i t  d 'avoir une  bonne  
distribution du mad icament  dans son vdhicule et 
doric une  homoganaisa t ion  de la prapara t ion  uti- 
lisae pour  le test apicutan6 [2]. 

Si le test 6picutan6 avec le produi t  commerciali-  
sa est positif, un  datail du  test est nacessaire. 

L'idaal est de pouvoir d ' emblae  tester sapar& 
ment  tous les composants  d ' u n  madicament .  Le 
principe actif est testa pur  et dilua ~t 30 % dans 
l 'eau et la vaseline pour  les produits  prdsentas 
sous forme de poudre.  En cas de non  miscibilit6 
du principe actif dans ces vahicules, d 'autres  exci- 
pients peuvent  parfois 6tre utilisas. 

Un grand nombre  d 'exciplents  et de conserva- 
teurs contenus  dans les spacialitds pharmaceu-  
tiques peuvent  agalement  atre testas en poudre  
sous forme pure, ou diluas s'il s'agit d ' i rr i tants  

(ex: laurylsulfate de sodium testa au m a x i m u m  ft 
0,1% dans l 'eau).  

La lecture des tests ~picutands, mis en place sur 
le dos du pat ient  est fake fi 20 minutes,  48 et 96 
heures  et si possible, en cas de nagativit6 de ces 
tests apr~s une  semaine.  Les crit6res de positivit6 
sont ceux dafinis par  I ' ICDRG (Internat ional  
Contact  Dermatit is Research Group) [3] : 

0 : test nagatif. 

IR:  test irritatif  avec 6ryth6me. 

+ : test positif  avec dryth&me et papule.  

++ : test positif  avec 6ryth~me, papule  et v6sicules. 

+++: test positif  avec 6ryth6me, conf luence  de 
vasicules ou bulle. 

Deux types de toxidermies  doivent  banaficier  
d ' invest igat ions particuli~res:  dans l '~ryth~me 
pigment6 fixe, les tests apicutanas sont  posas sur 
le dos mais aga lement  sur le site de l '6 rupt ion  ini- 
tiale, a isament  reparable puisqu' i l  est le siege 
d ' u n e  p igmenta t ion  saquellaire [4]. Dans les 
photo allergies m6dicamenteuses [5], outre  les 
patch-tests mad icamen teux  simples, des pho to  
patch-tests avec le ou les madicament(s )  suspec- 
ta(s) sont  raalis6s. 

I~VALUATION DE L'INTI~RI~T 
DES TESTS I~PICUTANI~S MI~DICAMENTEUX 

DANS LES TOXIDERMIES 

Tr&s peu d 'd tudes  por tan t  sur de grandes s6ries 
de patients ayant prdsentd une  toxidermie per- 
me t ten t  d'&valuer la sensibilitd et la spdcificit6 de 
ces tests. 

La sensibilita des tests apicutanas reste moyen- 
ne. Bruynzeel et coll. [6] on t  ob tenu  des tests dpi- 
cutanas positifs pour  les bEta-lactamines chez 30 ft 
35 % des patients suspects d 'allergie fi la panicilli- 
ne. Dans d 'autres  sdries compor t an t  des toxider- 
mies avec diffdrentes classes de mddicaments ,  
le pourcentage  de positivita est de 31,5 % [7], 
39,7% [8] /t 43% [2]. 

Nous avons avalu6 l ' intar~t  des tests selon la 
mathodolog ie  dacrite, chez 72 patients rdpon- 
dan t  ~ des crit6res d ' inclusion stricts [2]. La chro- 
nologie de routes leurs prises madicmnenteuses  
par  rappor t  ~t la survenue de la toxidermie  6tait 
connue.  Selon les crit~res de Bagaud et coll. [9] on 
Moore et coll. [10], l ' imputabili t6 d ' u n  seul madi- 
cament  dans la survenue de leur toxidermie  6tait 
tr&s probable.  Signalons que 31 de ces 72 patients 
avaient eu, au moins, deux apisodes du m&ne  
type de toxidermie survenu au ddcours de la 
reprise du  m~me mad icamen t  ( ra in t roduct ion 
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accidentelle) et que 5 autres patients ont prdsen- 
t6 une r6activation de leur toxidermie lors du res- 
tage avec le mddicament responsable. Tous ces 
patients ont bandfici6 de tests 6picutanas avec le 
madicament  suspecta 6 fi 10 semaines awes  la sur- 
venue de leur toxidermie, toxidermie dont  la 
samiologie 6tait ddfinie cliniquement et histologi- 
quemen t  (27 exanthames maculo-papuleux 
(EMP), 18 urticaires e t / o u  oedame de Quincke, 
7 ~rythrodermies, 8 ecz~mas ganaralisas, un ecze- 
ma localisC 4 photosensibilisations, 3 6ryth6mes 
pigment6s fixes, 3 prurits et une pustulose aigu~ 
g6n6ralis6e; l 'accident m6dicamenteux 6tait sur- 
venu sans s6roconversion virale [2]. Trente-sept 
m~dicaments  diff6rents ont  6t~ test6s. Pour  
27 m6dicaments il a 6t6 possible de tester la mol6- 
cule active du m6dicament responsable. Enfin, 
17 des principaux exeipients, conservateurs et 
colorants des m~dicaments incrimin6s ont 6t~ 
test6s. 

Les r~sultats des tests 6picutan6s d6pendent  du 
type elinique de toxidermie, en particulier ils 
semblent plus sensibles lorsque la toxidermie ini- 
tiale rel6ve d 'un m6canisme d'hypersensibilit6 
retard6e cellulaire T [11, 12]. Dans notre s~rie 
[2], nous avons observ~ un nombre significative- 
ment  plus 61ev6 (p = 0,001, test X 2) de tests 6picu- 
tan~s positifs chez les patients ayant eu un EMP 
(59,3 %) compar~ aux r6sultats obtenus chez les 
patients ayant eu une urticaire m6dicamenteuse 
(11%), confirmant ainsi l'int6r6t des tests ~picu- 
tan6s dans le diagnostic 6tiologique des EMP 
[1, 2, 8, 13]. Une 6tude portant  sur l ' immuno- 
ph6notypage comparatif  dans les EMP et les tests 
6picutan~s positifs avec l'amoxicilline [1] 6tait en 
faveur de l 'existence de m6canismes d'hypersen- 
sibilit6 cellulaire T retard6e chez les patients d6ve- 
loppant un EMP dfi fi l'amoxicilline, m6canismes 
immunologiques bien reproduits par les tests 6pi- 
cutan6s positifs fi l'amoxicilline. En effet des 
r6sultats similaires 6taient observ6s dans l'immu- 
noph6notypage de la toxidermie initiale et celui 
des biopsies faites sur le site des tests 6picutan~s 
m6dicamenteux positifs. 

Les tests 6picutan~s peuvent aussi 6tre utiles 
dans l 'exploration de toxidermies ayant une pre- 
sentation clinique diff6rente - mais ayant un 
m6canisme immunitaire suppos6 de type hyper- 
sensibilit~ cellulaire retard6e [11, 12] - c o m m e  la 
pustulose exanth6matique aigu6 g6n6ralis~e [14], 
les 6rythrodermies [2, 7, 15, 16] et les ecz6mas 
g6n6ralis6s [2, 7, 17]. Les photo patch-tests sont 
int6ressants pour  explorer les photo dermatoses 
m6dicamenteuses [2, 5]. Les tests ~picutan6s 
m6dicamenteux semblent  de moindre int6r6t 

pour  l 'exploration des 6ryth~mes polymorphes, le 
syndrome de Lyell [14] ou les urticaires [2, 18]. 

Les tests ~picutan6s semblent plus sensibles s'ils 
sont rfialis6s sur le site off s'est d6velopp6e la toxi- 
dermie initiale [19], en particulier dans le cas des 
6ryth&mes pigmentfis fixes [4]. 

Les r6sultats des tests 6picutan6s semblent  
ddpendre du m~dieament en cause dans la surve- 
nue de la toxidermie. Ils semblent utiles pour  
ddterminer la drogue en cause quand ils sont r6a- 
lis6s avec les b6ta-lactamines, en particulier 
l'amoxicilline et les c6phalosporines [1, 2, 8, 13, 
20], la carbamaz~pine [2, 8, 15, ! 6, 21], le t6tra- 
z&pam [2, 22, 23], la pristinamycine [2, 17], les 
d6riv6s h6pariniques [2, 24], la pseudo6ph~drine 
[2, 25], les corticoides [2, 26], le diltiazem 
[2, 8, 27], l 'hydroxyzine [2, 28], le diclofdnac 
[8, 29], le diazdpam [18], le m6probamate [18], 
le co-trimoxazole [19], le parac6tamol [30], l'aci- 
de ac6tylsalicylique [8], la lincomycine [8], etc. 

Des tests 6picutan6s m6dicamenteux peuvent 
avoir des r~sultats faussement n~gatifs pour  diff~- 
rentes raisons parmi lesquelles il faut retenir : 

1) des tests r6alis6s avec un m6dicament qui ne 
p6n6tre pas l '6piderme ; 

2) une concentration choisie pour les tests trop 
faible pour  induire une r6action positive. Pour 
6viter ce type de probl~me nous proposons de tes- 
ter les m6dicaments purs et dilu6s faiblement 
30%; 

3) l 'excipient choisi pour  diluer le mddicament 
peut  ne pas faciliter, voire emp&cher la pdn6tra- 
tion cutande. I1 para~t donc n6cessaire d'envisa- 
ger, lorsqu'un test dpicutan6 paralt faussement 
ndgatif, de refaire des tests avec le m6dicament 
dilu6 dans diff6rents excipients, par exemple 
chez un de nos patients [2] un test 6picutan6 a 6t6 
observ6 positif uniquement  quand l'amoxicilline 
6tait test&e dilu6e dans la vaseline ; 

4) la mol6cule responsable de la toxidermie 
peut  ne pas 6tre le m6dicament sous sa forme 
native mais un de ses m6tabolites. Troost et coll. 
[21] ont d6montr6 dans 66 cas d'intol6rance fi la 
carbamaz6pine - ces intol6rances dtant en majo- 
rit~ des toxidermies - que les tests 6picutan6s avec 
la carbamaz6pine 6taient positifs chez 20% des 
patients, mais que ce pourcentage augmentaitjus- 
qu'fi 55 % lorsque ces auteurs testaient la carba- 
mazdpine et ses m6tabolites actifs; 

5) les lectures tardives ad6quates n 'ont  pas 6tfi 
r6alis6es ~t 96 heures, voire ~ une semaine. Quatre 
de nos patients [2] n 'ont  d~velopp& des rdactions 
positives, pertinentes des tests dpicutan6s m6dica- 
menteux qu'~t 96 heures. 
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I1 est, par  ailleurs, indispensable p o u r  esp6rer  
une  s tandardisat ion des tests ~picutands m6dica- 
men teux ,  de pr6ciser  sous quel le  f o rm e  (sel, 
moldcule  base) le pr incipe  actif  a dt6 test& Nous 
avons en par t icul ier  observfi des d i f ferences  lors- 
qu '~ ta ien t  testdes l 'amoxici l l ine base et l 'amoxi-  
cilline sodique [2]. 

Mfime si les tests fipicutan6s paraissent  le plus 
souvent  d6nu6s d 'effets  secondaires,  ils sont  mal- 
gr~ tout  capables de r~induire la t ox ide rmie  ini- 
tiale. Ceci a 6t6 observ~ avec l 'aciclovir [2], 
l 'amoxici l l ine [2], l 'hydroxyzine [2], la pseudo& 
ph6dr ine  [2, 25], le t r i amcino lone  [2], la carba- 
maz6pine  [31] et le c lobaz@am [32]. P o u r  ces 
mol6cules,  il est souhaitable de d~bute r  les tests 
cutan~s, avec le pr incipe  actif  dilu6, le seuil de 
sensibilit6 sans risque de r6 induc t ion  de la toxi- 
de rmie  ~tant en cours de d&ermina t ion .  

Les tests 6picutan~s positifs paraissent  sp6ci- 
fiques lorsqu'ils sont  compares  aux t~moins n6ga- 
tifs, mais nous  avons observfi un  t6moin  n6gat i f  
avec un  test 6picutan~ d o n n a n t  des r6sultats faus- 
sement positifs avec le captopril .  D 'autres  mol& 
cules sont ac tue l l emen t  en  cours  d '6 tude  de sp6- 
cificit6 pou r  les tests @icutan&s m6dicammateux.  
I1 est donc  indispensable  de  r a p p o r t e r  toute  
observat ion de test @icu tan6  m d d i c a m e n t e u x  
posit if  avec une  sdrie de t6moins n6gatifs. Calkin 
et Maibach [33] on t  soulign~ la n~cessit6 de corn- 
pare r  tout  rdsultat de test ~picutand m(.'dicamen- 
teux positif aux rdsultats obtenus  chez au moins 
20 t6moins n6gatifs. Dans nos 6tudes, tous nos 
t6moins ont  ~t~ s t r ic tement  s61ectionn6s selon la 
m 6 thode  suivante : tous les  r6suhats rapport6s  on t  
6t~ compar6s  ~ ceux ob tenus  chez des t6moins 
n6gatifs, tous sdlectionnds dans une  popu la t ion  
de 320 sujets test4s apr6s une suspicion de toxl- 
dermic .  Par exemple ,  chez un  pat ient  w a n t  pr& 
sentd une  tox idermie  apr6s prise d 'amoxic i l l ine  
et de parac6tamol,  ayant eu des tests avec l 'anti- 
b iot ique et l 'antalgique,  si l ' ensemble  des don-  
n&es ch rono log iques  et le bilan pe rme t t a i en t  
d ' a t l i rmer  une  sensibilisation ~ l 'amoxicil l ine,  ce 

pa t ient  ~tait consid&r6 c o m m e  t6moin n6gatif  
p o u r  les tests 6picutan6s faits avec le parac~tamol  
[2]. 

De tels t6moins n~gatifs sont  sans don te  diffi- 
ciles fi obtenir ,  mais ils doivent  6tre pr6f6r6s fi des 
sujets sains, p r e m i ~ r e m e n t  d ' u n  po in t  de vue 
6thique car il est discutable de faire des tests cuta- 
nds po t en t i e l l emen t  sensibilisants chez des sujets 
sains, d e u x i ~ m e m e n t  parce  que,  au regard  du  
m6d icamen t  6tudiC ces t6moins sont  darts les 
m6mes  condi t ions  que  les pat ients  ayant  d~velop- 
p~ une  tox ide rmie  avec le m 6 m e  m d d i c a m e n t  6 / t  
10 semaines plus t6t. 

Ce sont  les pr incipes  actifs des m6dicaments  qui  
sont  le plus souvent  en  cause darts les toxider-  
mies. Dans no t re  sdrie [2], nous  n 'avons  pas 
observ~ de test 8picutan~ posit if  avec un  exc ip ien t  
mais il existe dans la l i t tSrature des observat ions  
de toxidermies ,  p r inc ipa l emen t  ~t type d 'ur t ica i re ,  
rat tach6es ~t u n e  sensibilisation aux excipients  
m 6 d i c a m e n t e u x  [34]. 

Enfin il est ndcessaire de soul igner  que  des 
r~sultats n~gatifs des tests cutan~s m6dicamen-  
teux n'excluent absolument pas la responsabilit6 
du m6dicament 6tudi~ dans la survenue  d ' u n e  
toxidermie .  

C O N C L U S I O N  

Les tests 6picutands m d d i c a m e n t e u x  repr~sen- 
tent  une  t echn ique  int&ressante dans l 'explora-  
tion 6t iologique d ' u n e  toxidermie ,  mais seules 
des 6 tudes  p rospec t ives  p ra t iqudes  chez  des 
pat ients  ayant prdsent6 un  accident  m&dicamen- 
teux pa r f a i t emen t  d~fini dans sa sdmiologie der- 
matologique ,  avec une  imputabil i td tr&s p robab le  
d ' u n  mdd icamen t  et d ' u n  seul, p e r m e t t r a  fi l'ave- 
nir d ' am~l iore r  cette technique ,  d ' en  ddfinir  la 
sensibilit& la sp&cificit6, les moldcules ~ tester, 
leurs concen t ra t ions  opt imales  et  les v&hicules les 
plus ad~quats p o u r  les r~aliser. 
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