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RESUME SUMMARY 

La fr4quence des r6actions allergiques aux mddicaments  
est accrue chez les patients porteurs du virus du SIDA. Elle 
concerne principalement, mais pas uniquement,  les sulfa- 
mides. Les donn6es actuelles de la litt6rature confirment 
que le cotrimoxazole est la prophylaxie de la pneumonie  

Pneumocystis carinii chez les patients VIH positits la plus 
efticace et la moins ondreuse mais est malheureusement 
4galement le produit le moins bien toldr6. Sa r6introduc- 
tion lente et progressive (ou d6sensibilisation) est en 
gdn('rale rdalisable el efficace chez la plupart (60 ~ 95 %) 
des patienls intoh;rants. Elle s'ett"ecme sur une durde 
variant de quelques heures et quelques dizaines dc jours. 
Des cas similaires d' intol&ance aux nucldosides inhibi- 
teurs de la transcriptase rdverse du VIH, et aux inhibiteurs 
sp6ciliques des prot(,ases du VItI ont 6t6 d('crits avec par- 
[iris succ(es de la dEsensibilisation. 

MOTS-CLI~S: D~)sensibilisation - Cotrimoxazole - VIH - 
Inlol6rance madicamenteuse - Anti-prot(mses. 

D e se n s i t i z a t i o n  and drug  habi tuat ion  in HIV-pos i t ive  
subjects.  - The frequency of allergic drug reactions is 
increased in HIV-infected patients and primarily, but not 
exclusively, concerns sulphonamides. Current data of the 
literature confirm that cotrimoxazole is the most effective 
and least expensive form of Pneumocystis carinii pneumonia 
prophylaxis in HIV-positive patients, but is untbrtunately 
also the least well tolerated drug. Slow and progressive rein- 
troduction (or desensitization) can generally be performed 
and is eflbctive in most (60 to 95 %) intoleranl patiems. It is 
performed over an interval of several hours to several 
weeks. Similar cases of intolerance to HIV reverse trans- 
criptase inhibitor nucleosides and t¢) HIV-specific protease 
inhibitors have occasionally been described and have some- 
times been successfully Ireated by desensitization. 

KEY-WORDS: Desensitization - Cotrimoxazole - HIV - 
Drug intolerance - Protease inhibitors. 

Les p a t i e n t s  p o r t e u r s  d u  v i rus  d u  S IDA souf-  
f i ' en t  p lu s  q u e  d ' a u t r e s  de  r d a c t i o n s  a l l e r g i q u e s  
a n x  m 6 d i c a m e n t s  [1, 2]. Le r i s q u e  d ' e x a n t h ~ m e  
est  m u l t i p l i 6  p a r  4 5_ 30 e t  c e lu i  de  s y n d r o m e  de  
Lyel l  p a r  100 "a 1000. Ces p a t i e n t s  s o n t  le p l u s  
s o u v e n t  p o l y m ( ? d i c a m e n t d s ,  ce q u i  r e n d  le 
d i a g n o s t i c  d ' i m p u t a b i l i t { ?  d i f f ic i le .  Ce r i s q u e  
p l u s  61ev~ c o n c e r n e  e n  p r e m i e r  l i eu ,  ina i s  pas  

u n i q u e m e n t ,  les s u l f a m i d e s  e t  r e f l6 te  n o n  seu-  
l e m e n t  l ' u t i l i s a t i o n  m a i s  aussi  la  s u s c e p t i b i l i t 6  
a c c r u e s  de  ces p a t i e n t s  {t ces d r o g u e s .  D a n s  ce t  
e xpos6 ,  n o u s  n o u s  t b c a l i s e r o n s  p r i n c i p a l e l n e n t  
su r  les s u l f a m i d e s ,  m a i s  attssi, s u r  les n u c l d o -  
s ides  i n h i b i t e u r s  de  la t r a n s c r i p t a s e  rdve r se  d u  
VIH,  e t  les i n h i b i t e u r s  s p 6 c i f i q u e s  des  p r o t 6 a s e s  
d u  VIH.  
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/ DEA~NSIBILISATION E T A  CCOUTUMANCE ~ I C A M E N T E U S E  • 

INTOLI~RANCE Aid COTRIMOXAZOLE 

L'association t r imdthroprime-sulfam&thoxazole  
(TMP-SMX ou cot r imoxazole)  est une  association 
d 'ant ib io t iques  efficace et peu  ondreuse ,  agissant 
sur un  grand  n o m b r e  de bactdries Gram positives 
et Gram ndgatives. Son spectre d'activit6 s '~tend 
d 'au t res  ge rmes  c o m m e  le Pneumocystis carinii 
(PC) et le Toxoplasma gondii. Cette association est 
non  seu lement  prescri te  p o u r  trai ter  ces infec- 
tions mais est aussi r e c o m m a n d d e  par  les Centers  
for  Disease Cont ro l  c o m m e  t ra i t ement  prophylac-  
t ique au long cours chez tous les pat ients  VIH 
positifs ayant un  taux de CD4 sanguin infdr ieur  
2 0 0 / m m  :~ [2, 3]. De n o m b r e u x  travaux on t  confir- 
m6 que  la p r o p h y l a x i e  de la p n e u m o n i e  
Pneumocystis carinii a d iminu6 de fagon significati- 
ve ces dpisodes et  la mortal i td en r appo r t  avec le 
Pneumocystis carinii [3]. L'association TMP-SMX 
est pou r  cela et  de loin le mei l leur  choix  thdra- 
peut ique .  I1 n 'y  a p r a t i quemen t  pas d 'dchec  chez 
les patients pouvan t  toldrer  ce mdd icam en t  [3]. 
Son faible cofit  associd fi son efficacitd envers 
Toxoplasma gondii et les infections bactdr iennes  en 
font  le mei l leur  agent  de sa classe. 

L ' in to ldrance  au cot r imoxazole  est b e a u c o u p  
plus f rdquente  chez les patients VIH positifs (avec 
30 gt 65 % d ' in to ldrances  au cours du  t r a i t ement  
des pneumocystoses  et 10 ~t 30% estimdes au 
conrs de lcur prophylaxie)  que chez los autres 
patients imlnuno-ddprim~s (5 %), ou ceux d o n t  le 
systbme immuni ta i re  cst normal  (< 3 %) [1, 2]. La 
p lupar t  de ces r(.'actions sont moddrdes  et limitdes 
(~ruptions cutandes, f~bricules) tandis que les 
rdact ions  h d m a t o l o g i q u e s  et  hdpa t iques ,  les 
fidvres re tarddes  et cer ta ines  autres  rdactions 
sdvbres d ' in to ldrance  (syndromes de Lyell et de 
Stevenszlohnson) sont  rares mais plus f r~quentes  
chez ces patients.  Malgr8 les controverses,  on  esti- 
me  que ces rdactions sont lides au degr6 d ' innnu-  
no-ddficience,  "a la dnrde du t ra i t ement  et "a la 
dose [1, 2]. Ainsi, les patients d o n t  le r appor t  des 
lymphocytes  sanguins CD4/CD8 est bas (<0,1) 
ddve loppera ien t  de fh~on plus fi-dquente une  
in toldrance au cotr imoxazole .  Les ddrivds rdactiis 
des sulfamides (pr inc ipa lement  les mdtaboli tes  
hydroxylamines,  pouvant  non  seu lement  se corn- 
po r t e r  c o m m e  des haptdnes  mais aussi mo d u le r  la 
rdponse  i m m u n e )  [4] seraient  fabriquds en quan- 
titd plus impor t an te  chez les pat ients  VIH positifs 
(du fait de la ti-dquence accrue  du  profil  d'acdty- 
lation lent, ddrivant le mdtabol isme des sulfa- 
mides  tie l 'acdtylat ion vers la voie des cyto- 
chromes  P450 et de la mydloperoxydase)  [5] et 
moins e f f icacement  ddtoxifids (par ddficit dans 
l'activitd de la glutathion-S-transf~rase) [6] (pre- 
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m i t r e  hypoth~se) .  L'&tude des polyinorphismes  
de ces enzymes est en cours chez ces patients.  Si la 
p lupar t  des rdactions au co t r imoxazole  ne  sont  
pas immddiates,  des stigmates de rdactions immu- 
nologiques  d&pendantes  des IgE on t  6td rappor-  
tds. Car r ing ton  [7] et Har le  [8] obse rven t  par  
inhibi t ion des RAST chez les pat ients  prdsentant  
des rdactions imm&diates au cot r imoxazole ,  des 
IgE anti-SMX, dirigdes p r inc ipa l emen t  cont re  le 
g r o u p e m e n t  5-m&hyl-3-isoxazolyl. Gruche l la  et 
coll. m e t t en t  en  dvidence chez ces pat ients  des 
tests cutands positifs avec le SMX-poly-L-tyrosine 
[9]. Corrdl&s aux rdact ions  n o n  immddia tes  
(6 rup t ions  m a c u l o - p a p u l e u s e s  e t  fi~vres), 
Gruche l la  et coll. r e t rouven t  des ant icorps  anti- 
SMX de tous isotypes (y compris  IgE) [10], de 
m~me que Daftarian et  coll. [11] des IgG et  IgM 
anti-SMX, cor re la t ion  n o n  conf i rmde  par  O'Nei l l  
et coll. [12]. La pr&sence d ' IgG anti-SMX avant le 
ddbut  de la ddsensibilisation, pour ra i t  prdsager  
d ' u n  &chec de celle-ci p o u r  certains [13], mais pas 
p o u r  d 'au t res  [14]. Cette observat ion  est ~t la base 
d'essais cliniques aux I~tats-Unis, visant ~t prdvenir  
la survenue  de rdactions d ' in to ld rance  au cotri- 
moxazole  en adminis t ran t  parall&lement des poly- 
m&res de SMX lids de fagon covalente au dex t ran  
[15]. Des lymphocytes  T (CD4 et  CD8 positifs) 
spdcifiques de SMX ont  6td trouvds dans le sang 
de ces patients [16], et des lymphocytes  T CD8 
positil~ dans les biopsies des ( ' rupt ions cutandes 
[ 17]. Ces infiltrals de (]D8 c c p e n d a n t  ne se voient  
pas seu lemen/  dans les r(:aclions allergiques (ici 
retarddes) mais dga lement  dans les &up t ions  
virales (d ' o6  une  deuxi&me hypoth~:se 5 ces rdac- 
tions plus ti-6quentes : celle de l 'amplif icat ion,  par 
le m d d icam en t  ou ses mdtaboli tes  rdactifs, d ' u n e  
r~.action i m m n n o l o g i q u e  dirigde cont re  ties pro- 
tdines virales). Les sulfamides p o u r r a i en t  enf in  
d i r ec t em en t  activer les lymphocytes  T, sans appr& 
t em en t  ni mdtabolisme,  en se f ixant  de faqon non  
covalente sur les moldcules  HLA de classe ii  [18]. 

La rd int roduct ion lente et progressive du mddi- 
cament  (ou dasensibilisation) est cn gdndral rdali- 
sable et efficace chez la p lupar t  (60 "a 95 %) des 
patients prdsentant  une  intoldrancc au cotrimoxa- 
zole. Les mdcanismes de cette induct ion de to ld  
rance pas plus que ceux de l ' in to l&ance  elle- 
m&ne ne sont connus.  DiftErents protocoles  oraux 
ont  dta dtablis ces derniares  anndes (tableau I) [14, 
19-29]. Toutes ces 6tudes sont des dtudes prospec- 
tives, ouvertes, n o n  contr61des. Les effets secon- 
daires duran t  ces dasensibilisations sont rares, le 
plus souvent dans les 15 premiers jours ,  except ion-  
ne l lement  sdv~res et comparables,  quelle que soit 
la durde de la ddsensibilisation (protocoles courts 
versus protocoles  longs). Aucune corrdlat ion entre  

Rev fi~ / l l lergol. ,  1998, 38. 4 
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les param~tres cliniques et biologiques de ces 
patients et le succ&s de la d&ensibil isation n'est 
not6e .  Dans un  travail r6cent, prospectif, ouvert, 
nous  avons 6valu6 l'efficacit& d'un protocole  court 
sur un  jour. Quarante patients VIH positifs intol& 
rants au cotrimoxazole  ont  6t6 inclus. Ils devaient 
ing6rer 12 doses de cotrimoxazole  en commenqant  
par 1 / 4 0 0 0 0 0  ~ de la dose th&rapeutique et triple- 
merit de la dose toutes les 30 minutes,  jusqu'~t la 
dose th6rapeutique journalibre de 8 0 / 4 0 0  mg de 
TMP-SMX. Aucune  pr6m6dication n'6tait r6alis6e. 
Seuls 4 patients ont  dfi interrompre lent  traite- 
ment  pour  des r6actions d'intol~rance (exanth6- 
me maculo-papuleux e t / o u  prurit e t / o u  fi6vre 
invalidante e t / o u  r6sistante fi 8 jours d'antihista- 
miniques  associ6s ~t une  cort icoth&apie) .  Aucune  
r6action grave (d6col lement  cutan6) n'a 6t6 obser- 
v6e. Toutes les r6actions sont  apparues darts les 
deux  premieres semaines. Nous  n'avons pas 6 mois 
de recul pour  la totalit~ des patients, mais pour  la 
moiti6 d'entre-eux, tout traitement to16r6 fi 1 mois 
l'&tait ft 6 mois. Ce taux de succ&s de 90 % est doric 
fi rapprocher de celui des protocoles  plus clas- 
siques sur 8-10 jours et pourrait permettre un 
mei l leur contr61e par le m6dec in  des prises, 
puisque administr6es sur un senl jour. 

• P. D E M O L Y  E T  COLLABORATEUt~S/ 

AUTRES ~ C T I O N S  D'HYPERSENSIBILITI~ 
MI~DICAMENTEUSE 

Des raactions allergiques aux nucl6os ides  inhi- 
biteurs de la transcriptase rdverse du  VIH et aux 
inhibiteurs sp6cifiques des protdases du VIH sont 
plus rares, mais lo in  d'etre e x c e p t i o n n e l l e s  
(1-10 % des patients traitds). Elles ont  Eta d6crites 
m~me avec les molecules les plus racemment  
introduites  (6-12 % pour  la z idovudine  [31, 32], 
4-5 % pour  l'indinavir [34],  1-3 % pour  le nelfina- 
vir, quelques  cas seu lement  ~t la lamivudine [33] et 
au ritonavir [34]) .  I1 s'agit le plus souvent  d'6rup- 
tions cutan6es  mais des cas d'anaphylaxie  ont  ~t6 
d6crits (z idovudine) .  Les m6canismes ~voqu6s 
rejo ignent  ceux  de T M P / S M X  puisque les inhibi- 
teurs des prot&ases sont  par exemple  fortement  
mdtabolisds par la voie des cytochromes  P450 et 
ces m&dicaments sont  la plupart du temps asso- 
cids au TMP /SMX.  Des essais de d6sensibil isation 
ont  m6me  6t6 tent~s et r~ussis (avec la z idovudine  
[31, 32],  la lamivudine [33] et le nelfinavir).  Nous  
avons ainsi l 'exp6rience de trois cas d'hypersensi-  
bilit6 fi la nelfinavir (urticaire),  dont  deux  ont  pu 
Etre d~sensibilis6s avec succ6s. 

R~2F~2RENCES 

1. Coopman S.A., Johnson  R.A., Platt R., Stern R.S. - Cutaneous 
disease and drug reacdons in HIV infection. N. Engt. J. Med., 
1993, 328, 1670-1674. 

2. Bocquet H., Chosidow O. - Les toxidermies au cours  d u  SIDA. 
Rev../'~ Allergol., 1997, 37, 678-684. 

3. Ioannidis J.RA., CappeleriJ.C., Skolnik RR., LauJ.,  Sacks H.S. - 
A meta-analysis of the relative efficacy and toxicity of Pneumoeystis 
carinii prophylactic regimens. Arch. Intern. Med., 1996, 156, 
177-188. 

4. Rieder MJ., Utrecht J., Shear N.H., Cannon M., Miller M., 
Spielberg S.E - Diagnosis of snltonamide hypersensitivity" reac- 
tions by in vilro, rechallenge,, with hydroxylamine metabolites. 
Ann. Intern. Med., 1989, 110, 286-289. 

5. Carr A., Gross A.S., Hoskins J.M., Penny R., Cooper D.A. - 
Acetylation phenotype and cutaneous hypersensitivity to trime- 
thoprim-sulphamethoxazole in HIV-intected patients. AIDS, 1994, 
8, 333-337. 

6. Buhl R., Jaffe H.A., Holroyd K:I. et al. - Systemic glutathion defi- 
c iency in symptom fi-ee HIV-seropositive individuals. Lancet, 1989, 
334, 1294-1298. 

7. Carrington D.M., Earl H.S., Sullivan TJ. - Studies of human  IgE 
to a sultonamide determinant.  J. Allergy Clin. ImmunoL, 1987, 79, 
42-447. 

8. Harle D.G., Baldo B.A., WellsJ.V. - Drugs as allergens : detection 
and combining site specificides of IgE antibodies to sulfame- 
thoxazole. Mol. ImmunoL, 1988, 25, 1347-1354. 

9. Gruchalla R.S., Sullivan TJ. - Detection of human IgE to sulfa- 
methoxazole by skin testing with sulfamethoxazole-poly-L-tyrosi- 
ne.a( Allergy Clin. Immunol., 1991, 88, 784-792. 

10. Gruchella R.S. - In vitro and in vivo s tudies  of immunologic reac- 
tivity to sulfamethoxazole. J. Allergy Clin. lmmunol., 1990, 85, 157. 

11. Daftarian M.R, Filion L.G., Cameron W., Conway B., Roy R., 
T r o p p e r  E, Diaz-Mitoma E - h n m u n e  response m sultamethoxa- 
zole in patients with AIDS. Clin. Diag. Lab. hnmunol., 1995, 2, 
199-204. 

12. O'Neill C.E., Reed M.A., Lopez M., Hyslop N., Guierrez E., 
SalvaggioJ. - Evaluation of immune parameters in HIV+ subjects  
reporting adverse reactions to sultamethoxazole. Int. A~vh. Allergy 
Appl. lmmunol., 1991, 94, 246-247. 

13. Coeshott C., Cook C., Ohnemus  C., Burman W., Caraway R, Cohn 
D., McCall C. - Sulphamethoxazole-specific antibodies in patients 
with AIDS: a prospective study..]. Alleygy (Tin. lmmunol., 1996, 97, 
A656. 

14. Rich J.D., Sullivan T., Greineder  D., Kazanjian RH. - 
Trinlethoprim/snlfimlethoxazole incremental dose regimen in 
human  immunodeficiency virus-infected persons. Ann. Allergy 
Asthma hnmunol., 1997, 79, 409-414. 

15. Dintzis H.M., Dintzis R.Z. - Profound specific suppression by and- 
gen of persistent IgM, IgG, and IgE antibody production. Proc. 
Nat. Acad. Sd. USA, 1992, 89, 1113-1117. 

16. Mauri-Hellweg D., Bettens E, Mauri D., Brander C., Hunziker T., 
Pichler W~. - Activation of drug-specific CD4+ and CD8+ T cells 
in individuals allergic to sulfonamides, phenytoin, and carbama- 
zepine.J. Immunol., 1995, 155, 462-472. 

17. Carr A., Vasak E., Munro V., Penny R., Cooper D.A. - hnmuno-  
histochemical assessment of cutaneous drug hypersensitivity in 
patients with HIV infection. Clin. Exp. Immunol., 1994, 97, 
260-265. 

18. Schnyder B., Maufi-Hellweg D., Zanni M., Bettens E, Pichler W.J. 
- Direct, MHC-dependent presentation of the drug sultame- 
thoxazole to human  alpha beta T cell clones.J. Clin. Invest., 1997, 
100, 136-141. 

Rev. f~ Allergol., 1998, 38, 4 



/ DESENSIBILISATION E T A  CCOUTUMAN(2E MJ~@ICAMENTEUSE. 

19. Hughes  T.E., Almgren J.D., Mc Guffin R.W., Omoto  R 3. - 
Co-trimoxazole desensit ization in bone marrow transplantation.  
Arch. lntern. Med., 1986, 105, 148. 

20. White M.V., Haddad  Z.H., Brunner  E., Sainz C. - Desensitization 
to t r imethopr im sulfamethoxazole in patients with acquired 
i m m u n e  deficiency syndrome and Pneumocystis carinii pneumo-  
nia. Ann. AUngy, 1989, 62, 177-179. 

21. Kletzel M., Beck S., ElserJ.,  Shock N., Burks W. - ~IYinlethoprim- 
sult~tmethoxazole oral desensitization in hemophi l iacs  infected 
with h u m a n  immunodef ic iency virus with a history of hypersensi- 
tivity reactions. AJDC 1991, 145, 1428-1429. 

22. Carr  A., Penny R., Cooper  D.A. - Efficacy and safety of rechallen- 
ge with low-dose t r in le thopr im-sulphamethoxazole  in previously 
hypersensitive HlV-infectcd patients. All)& 1993, 7, 65-71. 

23. Absar N., Daneshvar H., Beall G. - Desensit ization to tr imetho- 
p r im/su l thmethoxazo le  in HBqnfec t ed  patients. J. Allergy Clin. 
ImmunoL, 1994, 93, 1001-1005. 

24. Bachmeyer  C., Salmon D., Gu6rin C., Barr6 C., Hazebroucq G., 
Sicard D., S6r4ni D. - Tr imethopr im-sulphamethoxazole  desensi- 
tization in HIV-infected patients:  an open  study. All)& 1995, 9, 
299-312. 

25. Bissuel E, Cotte L., Crapanne  J.B., Rougier  P., Schlienger  1., 
Trepo C. - Tr imethopr im-sulphanmthoxazole  rechal lenge in 20 
previously al lergic HIV-infected pa t ients  after  homeopa th i c  
desensitization. A/DS, 1995, 9, 407-408. 

26. Gluckstein D., Ruskin J. - Rapid oral desensit ization to tr imetho- 
pr im-su l famethoxazole  (TMP-SMZ): use in prophylaxis  for 
Pneumocystis carinii p n e u m o n i a  in pat ients  with AIDS who 
were previously in tolerant  to TMP-SMZ. Clin. Inf. Dis., 1995, 20, 
849-853. 

389 

27. Nguyen M.T., Weiss PJ., Wallace M.R. - Two-day oral desensitiza- 
t ion to tr imethoprim-sult~nnethoxazole in HIV-infected patients. 
AIIJ& 1995, 9, 573-575. 

28. Picketty C., Gilquin J., Kazatchkine M.D. - Efficacy and safety of 
desensi t izat ion to t r imethoprim-sul l :amethoxazole  in h u m a n  
immunodef ic iency virus-infected patients. J/D, 1995, 172, 611. 

29. Belchi-Hernandez J., Espinosa-Parra FJ. - Managemen t  of adver- 
se reactions to prophylactic t r imethoprim-sulfamethoxazole  in 
patients with human  imnumodef ic iency virus infection. Ann. 
Aller~' Asthma. hnmunol., 1996, 76, 355-358. 

30. Kalanadhabhat ta  V., Muppidi  D., Sahni H., Robles A., Kramer M. 
- Successfid oral desensit ization to t r imethoprim-sulfamethoxa-  
zole in acquired h u m a n  imnmnodef ic iency  syndrome. Ann. 
Al le~ Asthma Immunol., 1996, 77, 394-400. 

31. Car t  A., Penny R., Cooper  D.A. - Allergy and desensit ization to 
zidovudine in patients with acquired immunodef ic iency syndro- 
me (AIDS)../. Allergy Clin. hnmunol., 1993, 91, 683-685. 

32. Duque S., de la Puente  J., Rodriguez E, Pellon EE,  Maquiera  E., 
Jerez j .  - Zidovudine-related e ry th roderma  and successful desen- 
sitization..1. Allergy C'lin. Immunol., 1996, 98, 234-235. 

33. Lauter  CB.,  Hayer rE, Davidson A. - Pruritus and  urt icaria due  to 
lamivudine (3TC, Epivir ®) : allergic evaluation of a pa t ien t  on 
combinat ion  therapy and successful oral ,, rush ,~ desensitization. 
.~ Allergy Clin. Immunol., 1997, 99, A1757. 

34. Bonfant i  E,  Capet t i  A., Riva P., Testa I .... Qu i r i no  T. - 
Hypersensitivity reactions dur ing  antiretroviral  regimens  with 
protease inhibitors.  AIDS, 1997, 11, 1301-1302. 

mmn 

Z 

m Z 
0 
(b 

NOM Prenom 

Adresse 

Code postal i I i Ville 

Commande exemplaire (s) d e ,  Cauterets Station thermale des Pyren4es ,, 

au prix unitaire de IOOF + 16F de frais de port. Ci-joint un cheque de 

Rev./k dllergol., ] 998, 38, 4 


