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Au cours de l'infection par le VIH, les toxidermies sont plus 
fr6quentes que dans la population g6n6rale. Le plus souvent, 
il s'agit d'exanth~mes maculopapuleux b6nins spontan6ment 
r6solutifs. Le traltement peut 6tre poursuivi dans plus de 50 p. 
cent des cas. Les signes qui doivent imposer l'arr6t du m6di- 
cament responsable sont soit cutan6o-muqueux (atteinte 
muqueuse, macules purpuriques, bulles, signe de Nickolski) 
soit li6s ~ une atteinte visc6rale h6matologique, h6patique ou 
r6nale. Les syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson sont 
1 000 lois plus fr6quents que dans la population g6n6rale. Leur 
pronostic est identique ~t celni de la population g6n6rale. Les 
principaux m6dicaments incrimin6s sont la sulfadiazine, 
l'association trim6thoprime-dapsone, le trim6thoprime-sulfa- 
m6thoxazole et les aminop6nicillines. La corticoth6rapie pour- 
rait jouer un r61e pr6ventif mais il n'existe pas d'6tude pros- 
pective. Certains pr6nent la d6sensibilisation mais des acci- 
dents graves ont 6t6 observ6s lors des r6introductions. 

MOTS-CLt~S : Toxidermie - VIH - Sulfamides - N6crolyse 6pi- 
dermique toxique. 

AIDS-related toxiderma. - Drug rash is more frequent in 
the course of HIV infection than in the general population. It 
usually consists of a spontaneously resolving benign maculo- 
papular exanthema. Treatment can be continued in more than 
50 per cent of cases. Signs which require discontinuation of 
the drug responsible are either mucocutaneous signs (muco- 
sal lesions, spots, blisters' Nikolski's sign) or related to a hae- 
matological, hepatic or renal visceral lesions. Lyell and 
Stevens-Johnson syndromes are 1 000 times more frequent 
than in the general population. Their prognosis is identical 
to that of the general population. The main drugs incrimina- 
ted are sulfadiazine, the combination of trimethoprim-dap- 
sone, trimethoprim-sulfamethoxazole and aminopenicillins. 
Corticosteroid therapy may play a preventive role, but no pros- 
pective studies are available. Some authors recommend 
desensitization,but serious accidents have been observed 
during challenges. 

KEY-WORDS : Drug rash - HIV - Toxic epidermal 
necrolysis. 

Au  c o u r s  d u  s y n d r o m e  d ' i m m u n o d 6 f i c i e n c e  
a c q u i s e  (SIDA),  les  t o x i d e r m i e s  s o n t  p l u s  fr6- 
q u e n t e s  que  d a n s  la  p o p u l a t i o n  g6n6rale.  D a n s  u n e  
c o h o r t e  de  666 p a t i e n t s  i n f e c t 6 s  p a r  le v i r u s  de  
l ' i m m u n o d 6 f i c i e n c e  h u m a i n e  (VIH) suivis  p e n d a n t  
2 a n s  1/2, 19 p. c e n t  des  p a t i e n t s  o n t  p r6 sen t6  u n e  
t o x i d e r m i e  p e n d a n t  cet te  p6 r iode  [12]. Cet te  aug-  
m e n t a t i o n  d u  n o r n b r e  des  t o x i d e r m i e s ,  d ' a b o r d  

d6c r i t e  avec  le t r i m 6 t h o p r i m e - s u l f a m 6 t h o x a z o l e  
( TMP - S MX )  lors  d u  t r a i t e m e n t  la p n e u m o c y s t o s e  
p u l m o n a i r e ,  exis te  avec  d ' a u t r e s  c lasses  m 6 d i c a -  
m e n t e u s e s .  Les r a i s o n s  de cet te  a u g m e n t a t i o n  n e  
s o n t  pa s  c o n n u e s ,  p l u s i e u r s  h y p o t h 6 s e s  o n t  6t6 
avanc6es .  Le n o m b r e  a c c r u  de  t o x i d e r m i e s  chez  
les p a t i e n t s  s6ropos i t i f s  p o u r  le V I H  pose  des  p ro -  
b l 6 m e s  a u  c o u r s  de  l e u r  p r i s e  e n  charge .  
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LES DIFFI~RENTS TYPES 
DE TOXIDERMIES 

L'exanth6me maculo-papuleux 

L'exanthbme maculo-papuleux est la toxidermie 
la plus courante. I1 repr6sente 75 p. cent des toxi- 
dermies [12]. L'6ruption cutan6e, accompagn6e 
ou non de fi~vre, appara~t 7/~ 21 jours apr6s le 
d6but  du m6dicament  responsable  et r4gresse 
habituel lement  en quelques jours avec une fine 
desquamat ion.  Les signes cutan6s devant faire 
arr4ter le m6dicament  suspect sont ceux qui doi- 
vent faire craindre qu'il ne s'agisse non pas d'une 
toxidermie maculo-papuleuse  banale mais des 
premihres manifes ta t ions  cutan6es d 'un syn- 
drome de Stevens-Johnson ou de Lyell. Dans ces 
derniers cas, le signe le plus pr6coce est la prd- 
sence d'6rosions muqueuses  oropharyngdes, ano- 
g6nitales ou conjonctivales. Les autres signes de 
gravit6 sont les signes de ndcrose 6pidermique 
avec la pr6sence de macules  purpuriques ,  de 
bulles et d'un signe de Nikolsky. Des anomalies 
biologiques g type de leuco-neutrop6nie, throm- 
bop6nie, insuffisance r4nale ou cytolyse h4patique 
peuvent  6tre associ4es ~ l 'exanth6me maculo-  
papuleux. I1 convient de les rechercher syst6ma- 
tiquement, leur pr6sence 6tant un argument  pour  
arr~ter le mddicament  suspect. Contrairement 
ce qui est fait dans la population g6n4rale, le trai- 
tement  est souvent  poursuivi  chez les patients 
s6ropositifs pour  le VIH s'il n'existe pas de signe 
cutan6 ou biologique de gravit6, les alternatives 
th6rapeut iques  satisfaisantes faisant souvent  
ddfaut. En respectant ces r6gles, il est ainsi pos- 
sible de cont inuer  le mddicament  responsable  
chez plus de 50 p. cent des patients qui pr6sentent 
une toxidermie [9, 25]. 

Le syndrome de Stevens-Johnson et le syn- 
drome de Lyell 

II existe un nombre  accru de syndromes de Lyell 
et de Stevens-Johnson au cours de l 'infection par  
le VIH [27, 28]. L'incidence de ces 2 toxidermies 
est estim4e ~t 1/1000 personnes et par  an soit 1 000 
lois plus 61ev6e que celle de la populat ion g4n6- 
rale. La pr4sentation clinique et le taux de gu4ri- 
son sont identiques ~ ceux des patients s4ron6ga- 
tifs avec une mortali t6 de 25 ~ 30 p. cent. Les 
m6dicaments  responsables sont principalement 
les sulfamides antibact6riens, no tamment  la sul- 
fadiazine, suivis des anticomitiaux et des autres 
antibiotiques. 

Les autres types de toxidermies 

Les allergies imm6diates  tels urticaire, angi- 
0edhme et choc anaphylactique, ne semblent  pas 
plus fr6quentes chez les malades s4ropositifs pour  

le VIH. Des r fac t ions  s6vhres mimant  un choc 
toxinique avec fihvre, collapsus et inconstamment 
6ryth6me diffus et atteinte muqueuse  ont 6t6 rap- 
port4s quelques minutes apr6s la r6introduction 
du TMP-SMX, de la rifampicine ou de la cipro- 
floxacine [17, 18, 32]. Des syndromes  d'hyper- 
sensibilit6 m6dicamenteuse  associant  6ruption 
cutande, atteintes visc6rales (ad4nopathies, h6pa- 
tite, pneumopathie.. .)  et des anomalies hdmato- 
logiques (6osinophilie > 1,5 109/L et/ou lympho- 
cytes hyperbasophiles) ont 6galement 6t6 d6crits 
[18]. 

MEDICAMENTS IMPUTABLES 

Les m6dicaments  les plus incrimin6s dans la 
survenue des toxidermies chez les patients s6ro- 
positifs pour  le VIH sont la sulfadiazine (200/103 
trai tements) ,  l 'association t r im6thoprime-dap-  
sone (156/103 traitements), le TMP-SMX (149/103 
traitements) et les aminopdnicillines (93/10 ~ trai- 
tements) [ 12]. 

Trim6thoprime-sulfam6thoxazole 

Lots du traitement curatif de la pneurnocystose 
pulmonaire, environ 35 p. cent des patients s6ro- 
positifs pour  le VIH pr6sentent  une toxidermie 
avec TMP-SMX (tableau I). En t ra i tement  pro- 
phylactique, avec des doses moins fortes de TMP- 
SMX, les toxidermies sont moins nombreuses  de 
l'ordre de 17 p. cent, de l'ordre de 23 p. cent chez 
les patients << tout venant 7> et de l'ordre de 11 p. 
cent lorsqu'un ant6c4dent de toxidermie aux sul- 
famides est un facteur d'exclusion (tableau II). A 
titre indicatif, chez les patients atteints d'un autre 
immunod6ficit et trait4s pour  une pneumocystose 
pulmonaire ,  la fr6quence des toxidermies est 
d 'environ 4 p. cent [14]. Dans une popula t ion  
g6n6rale hospitalis6e et trait6e par  TMP-SMX 
dose standard, la fr6quence des toxidermies est 
de 3,3 p. cent [16]. 

Pyrim6thamine-sufadiazine, pyrim6thamine- 
clindamycine 

Lors du traitement d'attaque de la toxoplasmose 
c6r6brale, la fr6quence des toxiderrnies est d'envi- 
ron 30 p. cent sous pyrim6thamine-sulfadiazine 
et d'environ 25 p. cent sous pyrim6thamine-clin- 
damycine  ( tableau III). Les variat ions de fr6- 
quence en fonction des 6rude s'expliquent par  les 
diff6rences en ce qui concerne les critbres d'in- 
clusion et les traitements associ4s. En effet une 
toxidermie ant6rieure au TMP-SMX pr6dispose 
aux toxidermies a la sulfadiazine [8]. La copres- 
cription de corticoides pourrai t  d'autre part  jouer  
un r61e protecteur [2, 7, 10, 15]. 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 
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Tableau I. - Tox idermies  au  cours  du tra i tement  curat i f  
de  la p n e u m o c y s t o s e  p u l m o n a i r e  

Tableau II. - Tox idermies  
au cours  du tra l tement  prophylact ique  

Trimdthoprime-sulfamgthoxazole 

Pat ients  Dose quot id ienne  Toxidermies  

Trimdthoprime-sulfamdthoxazole 

Patients  Dose Pr6vent ion Toxidermies  

Mi t suyasu  1983 25 TMP-SMX 64 % 
Jaffe 1983 18 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  33 % 
Gord in  1983 35 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  5 1 %  
Kovacs  1984 34 TMP- SMX 29 % 
Smal l  1985 34 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  18 % 
W h a r t o n  1986 32 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  34 % 
Wofsy 1987 32 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  47 % 
Satt ler  1988 36 TMP 15-20 mg/kg  

SMX 75-100 mg/kg  44 % 
Lee 1989 30 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  35 % 
Medina  1990 30 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg 47 % 
Ruf  1991 19 TMP - SMX 8g 37 % 
Carr  1992 143 TMP 20 mg/kg  SMX I00 mg/kg  27 % 
Hughes  1993 162 TMP 320 m g  SMX 1 600 m g  32 % 
Toma  1993 29 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  28 % 
Roud ie r  1993 38 TMP 20 mg/kg  SMX 100 mg/kg  47 % 

TMP : t r im6thopr ime.  SMX : sulfam6thoxazole .  

Dapsone-trimdthoprime 

Pat ients  Dose Toxidermies  

Leoung  1986 15 Dapsone  100 mg/j TMP 20 mg/kg/j 53 % 
Lee 1989 30 Dapsone  100 mg/j TMP 20 mg/kg/j 40 % 
Medina  1990 30 Dapsone  100 mg/j  TMP 20 mg/kg/j 40 % 

Clindamycine-primaquine 

Fischl 1988 30 TMP-SMX 
For t  2cp/j I 63 % 

Rusk in  1991 116 TMP-SMX 
For t  3cp/sem I e t  II 25 % 

W o r m s e r  1991 55 TMP-SMX 
Fort  lcp/j  I e t  II 18 %** 

Mar t in  1992 133 TMP-SMX 
Fort  2cpx3/sem I e t  II 23 % 

Schne ide r  1992 72 TMP-SMX lcp/j  I 15 % 
71 TMP-SMX 

Fort  lcp/j  2 1 %  
H a r d y  1992 154 TMP-SMX 

For t  lcp/j  II 10 % * 
Car t  1992 60 TMP-SMX 

Fort  2cpx2/sem II 0 ** 
Mallolas 1993 107 TMP-SMX 

For t  3cp/sem I 5 % ** 
Kennedy  1993 130 TMP-SMX 

For t  lcp/j  I 18 % 
Bozette 1995 276 TMP-SMX 

For t  2cp/j I 16 % ** 

TMP-SMX = t r im6 thopr ime  80 m g  + su l fam6thoxazole  400 mg.  
TMP-SMX Fort  = t r im6 thopr ime  160 m g +  sul fam6thoxazole  800 mg. 
* : toxidermies  de g rade  sup6r ieur  ~ III. Les pa t ien ts  qui  avaient  u n  
ant6c6dent  d 'al lergie aux  sul famides  on t  6t6 exclus de  cette 6tude. 
** : les pa t ien ts  qui avaient  u n  ant6e6dent  d ' in to l6rance  a u  TMP-SMX 
ont  6t4 exclus de cette 6tude. 

Pat ients  Dose quot id ienne  Toxidermies  Dapsone-Pyrimgthamine 

T o m a  1989 23 C 1,2-2,4 g P r im 15 m g  50 % 
Black 1991 36 C 1,7-2,7 g P r im 30 m g  6 1 %  
Ruf  1991 19 C 3,6 g P r im  30 m g  47 % 
T o m a  1991 109 C 1,2-2,4 g P r im 15 m g  50 % 
Noskin  1992 28 C 1,2-2,7 g P r im 30 m g  50 % 
Smi th  1993 74 C 2,4 g P r im 30 m g  42 % 
T o m a  1993 33 C 1,8-2,4 g Pr im 15 m g  62 % 

C : Cl indamycine .  P r im : P r imaqu ine 'base .  

Atovaquone 

Pat ients  Dose / j o u r  Toxidermies  

Hughes  1993 160 750 m g  23 % 
Dohn  1994 73 750 m g  4 % 

Traitement antituberculeux 

En Afrique, deux 6tudes prospectives de cohorte 
montre  que les toxidermies sont plus fr6quentes 
chez les patients infect6s par le VIH que dans la 
population normale (11 et 20 % versus 1 et 2 %) 
[20, 22]. La thiac6tazone, ant i tuberculeux tr6s 
employ4 dans les pays africains, associ6 5 l'iso- 
niazide et h la streptomycine augmente le risque 
de toxidermie d'un facteur 10 par rapport ~ une 
association plus classique par isoniazide, rifam- 
picine et pyrazinamide [21 ] (tableau IV). Des r6ac- 
tions d'hypersensibilit6 imm6diate ont 6t6 d6crites 

Pat ients  Dose Toxidermies  

Gi ra rd  1993 173 dapsone  50mg/j 
+ py r  50mg/sem 9 % 

Mallolas 1993 116 dapsone  100 mg / sem 
+ py r  25 mg/sem 5,2 % 

OpraviI  1995 291 dapsone  200 m g / s e m  
+ py r  75 mg/sem 12 % 

pyr  : p y r i m 6 t h a m i n e  

Dapsone 

Pat ients  Dose de dapsone  Toxidermies  

Hughes  1990 61 100 mg / sem(n  = 7) 
200mg/sem (n=50) 1,6 % 
300mg/sem (n=4) 

Mar t in  1992 77 50 mg/j  18 % 
Slavin 1992 50 100 m g  x 2 / s e m  
Torres  1993 126 100 mgx2/sem 13 % 
Bozette 1995 280 I00 mg/j 9 % 
B e u m o n t  1996 75 100-350 m g  4 % 

Pyrimdthamine 

Patients  Dose de p y r i m 6 t h a m i n e  Toxidermies  

Rousseau  1993 274 50 m g  x 3/sere 8 % 
J a c o b s o n  1994 264 25 m g  x 3/sere 5,7 % 

Clindamycine 

Pat ients  Dose de c l indamycine  Toxidermies  

J a c o b s o n  1992 52 600 mg/j 2 1 %  

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 



/LES TOXIDERM1ES AU COURS DU SIDA* 

T abl eau  I I I . -  T o x i d e r m i e s  au  c ou r s  du  t r a i t e m e n t  eurat i f  
de  la t o x o p l a s m o s e  c6r6brale  

Pyrimdthamine-suIfadiazine 

Pat ients  Dose quot id ienne  Toxidermies  Cortico[des 

Haverkos  1987 57 py r  25 m g  
Su l fonamides  
(51SDZ) 19 % 67 % 

Leport  1988 35 py r  50-100 m g  
SDZ 2-6 g 34 % ? 

Cohn  1989 30 py r  25 m g  
SDZ 4-6g 7 % 49 % 

Pedrol  1990 52 py r  50-75 m g  
SDZ 75 mg/kg  17 % * 65 % 

D a n n e m a n n  1992 39 py r  200 m g  J1 
puis  75 m g  
SDZ 100 mg/kg  23 % ? 

Por te r  1992 114 pyr  25-100 m g  
SDZ 2-6g 37 % ? 

Caumes  1995 24 py r  100rag J1 
puis  50 m g  
SDZ 4g 75 % 28 % 

pyr  : Py r im6thamine .  SDZ : Sulfadiazine.  
• : les pa t ien ts  qui  avaient  u n  an t6cddent  d ' in to l6rance  a u  TMP-SMX 
ont  6t6 exclus de cette 6tude. 

Pyrimgthamine-Sulfadiazine 

Pat ients  Dose quot id ienne  Toxidermies  CorticoYdes 

D a n n e m a n n  1988 15 py r  50-100 m g  
C 1,2-4,8 g 33 % 47 % 

Pedrol 1990 15 py r  25-50 mgJ1 
puis  25 m g  
C 2 , 4 g  7 %  6 5 %  

Ruf  1991 51 py r  50-75 m g  
C 2 , 4 g  2 0 %  ? 

Da rmemann  1992 26 py r  200 m g  J l  
puis  50 m g  
C 4 , 8 g  3 5 %  ? 

Por ter  1992 43 py r  25-100 m g  
C 1,2-2,4 g 9 % ? 

Luft 1993 49 py r  200 m g  J1 
puis  75 m g  
C 2,4 g 14 % 28,5 % 

Caumes  1995 26 py r  100 m g  J1 
puis  50 m g  
C 2,4g 57 % 28 % 

Pyr  : Pyr im6thamine .  C : Cl indamycine .  

avec la rifampicine. I1 s'agit soit d'urticaire isol6e, 
soit de r6actions anaphylacto[des avec fibvre, 
hypotension et 6ruption cutan6e [32]. 

Autres mol6cu les  

Les toxidermies avec les autres mol6cules sont 
d6taill6es dans les tableaux Ie t  II. I1 est important  
de souligner la bonne tol6rance cutan6e habituelle 
des trai tements antir6troviraux. Des stomatites 
ont 6t6 rapport6es chez 3 p. cent des patients sous 
zalcitabine (ddC) et des ulc6rations buccales chez 
plus de 10 p. cent des patients sous lamivudine 
(3TC) [1, 31]. 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 
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Pat ients  Tra i t ement  Toxidermies  

N u n n  1991 111 VIH+ INH+s t r ep tomyc ine  19,8 % 
+thiac6tazone  
ou 

176 VIH-  INH+RMP+PRZ 
+s t rep tomycine  
+thiac6tazone 1 ,1% 

Smal l  1991 I25 VIH+ INH+RMP_+EMB+_PRZ 10,4 % 
Okwera  1994 90 VIH+ INH+s t rep tomyc ine  

+thiac6tazone 11 ,1% 
101 VIH+ INH+RMP+PRZ 1 %  

Perr iens  1995 335 VIH+ INH+RMP+EMB+PRZ 1 1 %  
118 VIH-  INH+RMP+EMB+PRZ 2 % 

INH : isoniazide,  RMP : r i fampic ine ,  EMB : 6 thambuto l ,  PRZ : pyrazi -  
namide .  

FACTEURS DE RISQUE 
DES TOXIDERMIES 

Le degr6 d' immuno-d6f ic i t  

Les donn6es de la litt6rature concernant la rela- 
tion entre l ' importance de l 'immuno-d6ficit et la 
survenue de toxidermie sont divergentes. Dans 
2 6tudes, les toxidermies 6taient significativement 
plus fr6quentes chez les patients qui avaient 
moins de 200 lymphocytes CD4/mm 3 : 63 p. cent 
versus 11 p. cent chez 25 patients trait6s par 
l 'association amoxicilline-acide clavulanique, 
57 p. cent versus 27 p. cent chez 130 patients 
avec une prophylaxie par TMP-SMX [3, 18]. 
Paradoxalement, une 6tude a trouv6 significati- 
vement  moins de toxidermies lorsque les lym- 
phocytes CD4 6taient inf6rieurs ~t 25/mm 3 ou le 
rapport  CD4 sur CD8 inf6rieur ~ 0,1 chez 143 
patients trait6s pour une pneumocystose pulmo- 
naire par TMP-SMX [7]. Cette corr61ation inverse 
des toxidermies avec un taux de lymphocytes CD4 
inf6rieur ~ 25/mm 3 n'a pas 6t6 trouv6e dans 
d'autres 6tudes [4, 9, 25]. 

M6dicaments  : nature, poso log ie  et dur6e de 
trai tement  

La nature des m6dicaments utilis6s joue un r61e 
dans l ' augmentat ion des toxidermies chez les 
patients infect6s par le VIH. Ainsi, les sulfamides 
qui ont le risque relatif le plus 61ev6 de syndrome 
de Lyell ou de Stevens-Johnson dans la popula- 
tion g6n6rale sont largement prescrits chez ces 
patients [26]. Les doses employ6es, plus impor- 
tantes et pour des dur6es plus longues, jouent un 
r61e. Ainsi, le taux d '6mption cutan6e sous TMP- 
SMX passe de 17 p. cent fi 35 p. cent du traitement 
pr6ventif an traitement curatif de la pneumocys- 
tose pulmonaire  chez les malades s6ropositifs 
pour le VIH. 
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Interactions m6dicamenteuses 

L'association de deux m6dicaments  pourrai t  
augmenter le risque de toxidermie ~t Pun des com- 
posants, peut-6tre par augmentation de la concen- 
tration s6rique. Dans une 6tude non randomis6e, 
la fr6quence des toxidermies sous dapsone pas- 
sait de 17 p. cent h 40 p. cent lorsqu'elle 6tait asso- 
ci6e au TMP [ 19]. 

Tableau V. - Toxidermies et polysensibilisation 

Ant4c6dents  de toxidermie  a u  TMP-SMX 

+ 

Dapsone  5/20 (25 %) 1/12 (8%)  p > 0,2 
Sulfadiazine  7/8 (88 %) 0/6 p = 0,007 
Amoxicill ine 17/31 (55 %) 6/48 (13 %) p = 0,001 
Penicill ine (26 %) (11%)  p = 0,14 

Ant6c6dents  de toxidermie  a l 'amoxici l l ine 

+ 

TMP-SMX 17/23 (74 %) 14/56 (25 %) p = 0,001 

(4tabli selon 8) 

Ant6c6dents de toxidermie 

Avoir d6j~ fait une toxidermie semble pr6dis- 
poser ~t la survenue d'une toxidermie ult6rieure ~t 
la m6me mol6cule (r6introduction) mais aussi 
des mol6cules de familles diff6rentes (allergic 
crois6e). 

Rdin troduc t ion  : Une allergic ant6rieure au 
TMP-SMX n'est pas une contre-indication abso- 
lue/~ une prophylaxie secondaire par le m6me 
m6dicament.  Une 6tude sur 59 patients qui 
avaient eu une r6action secondaire au TMP-SMX 
(dont 42 toxidermies) montre que 68 p. cent ont 
bien to16r61'administration ult6rieure de ce m6di- 
cament [13]. Dans une autre 6tude, le TMP-SMX 
a 6t6 r6introduit chez 31 patients qui avaient un 
ant6c6dent d'allergie au TMP-SMX. Quatorze de 
ces 31 patients ont tol6r6 le dosage fort 
(4cp/semaine) [6]. Mais il faut 6tre prudent  dans 
l 'interpr6tation de ces r6sultats. En effet des r6ac- 
tions g6n6rales potentiellement 16tales simulant 
un  choc septique ont 6t6 rapport6es chez des 
patients auxquels le TMP-SMX avait 6t6 r6intro- 
duit 6 ~t 8 semaines apr~s une toxidermie [ 17, 18]. 

Polysensibilisation :Dans une 6tude r6trospective 
sur 118 patients, un taux significatif d'allergie croi- 
s6e entre le TMP-SMX et la sulfadiazine d'une part 
et entre le TMP-SMX et l'amoxicilline d'autre part 
a 6t6 trouv6 alors que le taux d'allergie crois6e entre 
le TMP-SMX et la dapsone 4tait relativement faible 
(tableau V) [8]. Dans une autre 6rude, le r6sultat 
6tait comparable puisque sur les 9 patients qui 
avait eu une toxidermie au TMP-SMX, 8 (77 p. 
cent) ont prdsent6 une r6action cutan6e sous sul- 
fadiazine dont trois s6v6res et une mortelle [9]. 

Influence de la corticoth6rapie 

Dans la litt6rature, trois 6tudes r6trospectives 
ont sugg6r6 que les corticoides diminuaient la fr6- 
quence des toxidermies chez les malades infect6s 
par le VIH et trait6s par  TMP-SMX pour une 
pneumocystose pulmonaire.  Parmi 19 patients, 
une toxidermie 6tait survenue chez 3 des 
5 patients qui ne recevaient pas de corticoYde alors 
qu 'aucune toxidermie n'6tait survenue chez les 
14 patients sous corticoides (60 p. cent versus 
0 p. cent) [2]. Dans une autre 6tude sur 
143 patients, une toxidermie 6tait observ4e chez 
30 p. cent (38/127) des patients non trait6s par 

corticoides contre 7 p. cent (1/16) dans le groupe 
sous corticoides [7]. La derni6re 6tude chez 
60 patients montrai t  que les toxidermies 6taient 
significativement moins fr6quentes lorsque les 
malades recevaient des corticoides : 47 p. cent 
(18/38) versus 13 p. cent (3/23). L'auteur sugg6- 
rait qu'une corticoth6rapie d'au moins treize jours 
et de 0,5 mg/kg/j 4tait n4cessaire pour observer cet 
effet favorable [10]. Dans une 6tude prospective 
sur le traitement curatif de la pneumocystose pul- 
monaire, sous atovaquone, les patients sous cor- 
ticoYdes pr6sentaient moins de toxidermie que 
ceux sans corticoYdes (5/37 (14 p. cent)versus 8/24 
(33 p. cent)), la difference n'dtait pas significative 
(p = 0,13). Dans cette m4me 6tude, la corticoth6- 
rapie n'influengait pas l'incidence des toxidermies 
sous TMP-SMX (10/32 (31 p. cent) versus 6/29 
(21 p. cent) [ 15]. La dur6e de corticoth4rapie n'est 
pas mentionn6e dans cette 4tude. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Classiquement, la majorit6 des toxidermies 
6taient consid6rdes comme des manifestat ions 
d'hypersensibilit4 retardde ~t m4diation cellulaire. 
Le risque accru de toxidermie chez les patients 
infect4s par le VIH a, en partie, boulevers6 cette 
thdorie. Le d6s6quilibre en faveur des lympho- 
cytes T de ph6notype TH2 qui a 6t6 suggdr4 au 
cours de l'infection par le VIH pourrait  pr6dispo- 
ser aux toxidermies. Une accumulation de mdta- 
bolites r4actifs et/ou une sensibilit4 accrue ~ ces 
mdtabolites pourrait  6galement jouer un r61e. Les 
sulfamides sont mdtabolisds dans le foie par deux 
voies : la voie de la N-ac4tyl-transf6rase ( ou voie 
prdf6rentielle ) et celle du cytochrome P450. Alors 
que dans la population europ6enne, 40 p. cent des 
personnes sont acdtyleurs lents, le ph6notype 
d'ac6tylation des patients avec un ant6c4dent de 
toxidermie ~t la sulfadiazine, 6tait lent pour  22 
d'entre eux (90 p. cent) [23]. La voie du cyto- 
chrome P450 entraine la formation d'un hydroxy- 
lamine mdtabolite toxique. Ces hydroxylamines 
sont ensuite prises en charge par le syst6me du 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 



/LES TOX1DERM1ES AU COURS DU SIDA ° 683 

glutathion. Chez les patients infect4s par  le VIH, 
un  d6ficit en glutathion a 4t6 montr6 [5]. 
L'accumulation du d6riv6 hydroxylamine pourrait  
jouer  un r61e toxique direct ou 6tre un hapthne 
stimulant la r4ponse immunitaire [24, 29, 30]. Par 
analogie avec l 'augmentation de la fr6quence des 
toxidermies ~t l 'ampicilline lors des infections ~t 
virus Epstein Barr  (EBV) ou ~t cytom6galovirus 
(CMV), le virus VIH pourrait  jouer  un r61e d6ter- 
minant.  Le m6dicament  pourrai t  amplifier une 
r6action immunologique dirig6e contre les pro- 
t6ines virales avec r6activation d'une cytotoxicit6 
antivirale, anti VIH ou contre d'autres virus a tro- 
pisme cutan6 [11]. 

CONCLUSION 

Les toxidermies sont plus fr6quentes chez les 
patients infect6s par  le VIH. S'il n'existe pas de 
signe cutan4 ou biologique de gravit6, il est pos- 
sible de cont inuer  le m6dicament  suspect  chez 
plus de 50 p. cent des malades. La corticoth6rapie 
pourrai t  jouer  un r61e pr6ventif sur  la survenue 
des toxidermies mais les donn6es sont encore par- 
cellaires. Certains m6decins pr6nent une d6sensi- 
bilisation mais des accidents graves ont 6t6 obser- 
v6s lors des r4introduct ions et il n'existe pas 
d'4tude prospective randomis6e. 
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