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RESUME

SUMMARY

La fréquence des réactions allergiques aux médicaments
est accrue chez les patients porteurs du virus du SIDA. Elle
concerne principalement, mais pas uniquement, les sulfa-
mides. Les données actuelles de la littérature confirment
que le cotrimoxazole est la prophylaxie de la pneumonie
a Pneumocystis carinii chez les patients VIH positifs la plus
efficace et la moins onéreuse mais est malheureusement
également le produit le moins bien toléré. Sa réintroduc-
tion lente et progressive (ou désensibilisation) est en
géncrale réalisable ct efficace chez la plupart (60 4 95 %)
des patients intolérants. Elle s’effectue sur une durée
variant de quelques heures et quelques dizaines de jours.
Des cas similaires d’intolérance aux nucléosides inhibi-
teurs de la transcriptase réverse du VIH, et aux inhibiteurs
spécifiques des protéases du VIH ont été décrits avec par-
fois succes de la désensibilisation.

Desensitization and drug habituation in HIV-positive
subjects. — The frequency of allergic drug reactions is
increased in HlV-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 Preumocystis carinii pneumonia
prophylaxis in HIV-positive patients, but is unfortunately
also the least well tolerated drug. Slow and progressive rein-
troduction (or desensitization) can generally be performed
and is elfective in most (60 to 95 %) intolerant paticnts. It is
performed over an interval of several hours to several
wecks. Similar cases of intolerance to HIV reverse trans-
criptase inhibitor nucleosides and to HIV-specilic proteasc
inhibitors have occasionally been described and have some-
times been successfully treated by desensitization.

MOTS-CLES: Désensibilisation — Cotrimoxazole — VIH —
Intolérance médicamenteuse — Anti-protéases.

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

Les patients porteurs du virus du SIDA souf-
frent plus que d’autres de réactions allergiques
aux médicaments [1, 2]. Le risque d’exanthéme
est multiplié par 4 a 30 et celui de syndrome de
Lyell par 100 a 1000. Ces patients sont le plus
souvent polymédicamentés, ce qui rend le
diagnostic d’imputabilité difficile. Ce risque
plus élevé concerne en premier lieu, mais pas
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uniquement, les sulfamides et refléte non seu-
lement l'udlisation mais aussi la susceptibilité
accrues de ces patients a ces drogues. Dans cet
exposé, nous nous focaliserons principalement
sur les sulfamides, mais aussi, sur les nucléo-
sides inhibiteurs de la transcriptase réverse du
VIH, et les inhibiteurs spécifiques des protéases
du VIH.
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INTOLERANCE AU COTRIMOXAZOLE

L’association triméthroprime-sulfaméthoxazole
(TMP-SMX ou cotrimoxazole) est une association
d’antibiotiques efficace et peu onéreuse, agissant
sur un grand nombre de bactéries Gram positives
et Gram négatives. Son spectre d’activité s’étend a
d’autres germes comme le Preumocystis carinii
(PC) et le Toxoplasma gondii. Cette association est
non seulement prescrite pour traiter ces infec-
tions mais est aussi recommandée par les Centers
for Disease Control comme traitement prophylac-
tique au long cours chez tous les patients VIH
positifs ayant un taux de CD4 sanguin inférieur a
200/mm® [2, 3]. De nombreux travaux ont confir-
mé que la prophylaxie de la pneumonie a
Preumocystis carinii a diminué de facon significati-
ve ces épisodes et la mortalité en rapport avec le
Preumocystis carinit [3]. L'association TMP-SMX
est pour cela et de loin le meilleur choix théra-
peutique. Il n’y a pratiquement pas d’échec chez
les patients pouvant tolérer ce médicament [3].
Son faible colit associé a son efficacité envers
Toxoplasma gondii et les infections bactériennes en
font le meilleur agent de sa classe.

L’intolérance au cotrimoxazole est beaucoup
plus fréquente chez les patients VIH positifs (avec
30 4 66 % d’intolérances au cours du traitement
des pneumocystoses et 10 a 30% estimées au
cours de leur prophylaxie) que chez les autres
patients immuno-déprimés (5 %), ou ceux dont le
systéme immunitaire est normal (<3 %) [1, 2]. La
plupart de ces réactions sont modérées et limitées
(éruptions cutanées, fébricules) tandis que les
réactions hématologiques ct hépatiques, les
fievres retardées ct certaines autres réactions
séveres d’intolérance (syndromes de Lyell et de
Stevens-Johnson) sont rares mais plus fréquentes
chez ces patients. Malgré les controverses, on esti-
me que ces réactions sont liées au degré d’immu-
no-déficience, a la durée du traitement et a la
dose [1, 2]. Ainsi, les patients dont le rapport des
lymphocytes sanguins CD4/CD8 est bas (<0,1)
développeraient de facon plus fréquente une
intolérance au cotrimoxazole. Les dérivés réactifs
des sulfamides (principalement les métabolites
hydroxylamines, pouvant non seulement se com-
porter comme des hapténes mais aussi moduler la
réponse immune) [4] seraient fabriqués en quan-
tité plus importante chez les patients VIH positifs
(du fait de la fréquence accrue du profil d’acéty-
lation lent, dérivant le métabolisme des sulfa-
mides de l'acétylation vers la voic des cyto-
chromes P450 et de la myéloperoxydase) [b] et
moins efficacement détoxifiés (par déficit dans
Pactivité de la glutathion-S-transtérase) [6] (pre-
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micre hypothése). L’étude des polymorphismes
de ces enzymes est en cours chez ces patients. Si la
plupart des réactions au cotrimoxazole ne sont
pas immédiates, des stigmates de réactions immu-
nologiques dépendantes des IgE ont été rappor-
tés. Carrington [7] et Harle [8] observent par
inhibition des RAST chez les patients présentant
des réactions immédiates au cotrimoxazole, des
IgE anti-SMX, dirigées principalement contre le
groupement 5-méthyl-3-isoxazolyl. Gruchella et
coll. mettent en évidence chez ces patients des
tests cutanés positifs avec le SMX-poly-L-tyrosine
[9]. Corrélés aux réactions non immeédiates
(éruptions maculo-papuleuses et fi¢vres),
Gruchella et coll. retrouvent des anticorps anti-
SMX de tous isotypes (y compris IgE) [10], de
méme que Daftarian et coll. [11] des IgG et IgM
anti-SMX, corrélation non confirmée par O’Neill
et coll. [12]. La présence d’IgG anti-SMX avant le
début de la désensibilisation, pourrait présager
d’un échec de celle-ci pour certains [13], mais pas
pour d’autres [14]. Cette observation est a la base
d’essais cliniques aux Etats-Unis, visant a prévenir
la survenue de réactions d’intolérance au cotri-
moxazole en administrant parallelement des poly-
meéres de SMX liés de facon covalente au dextran
[15]. Des lymphocytes T (CD4 et CD8 positifs)
spécifiques de SMX ont été trouvés dans le sang
de ces patients [16], et des lymphocytes T CD8
positifs dans les biopsies des éruptions cutanées
[17]. Ces infiltrats de CDS8 cependant ne se voient
pas seulement dans les réactions allergiques (ici
retardées) mais ¢galement dans les éruptions
virales (d’ott une deuxieme hypothése a ces réac-
tions plus fréquentes : celle de 'amplification, par
le médicament ou scs métabolites réactifs, d’une
réaction immunologique dirigée contre des pro-
téines virales). Les sulfamides pourraient enfin
directement activer les lymphocytes T, sans appré-
tement ni métabolisme, en se fixant de facon non
covalente sur les molécules HLA de classe 1T [18].

La réintroduction lente et progressive du médi-
cament (ou désensibilisation) est cn général réali-
sable et efficace chez la plupart (60 a 95%) des
paticnts présentant une intolérance au cotrimoxa-
zole. Les mécanismes de cette induction de tolé-
rance pas plus que ceux de lintolérance elle-
méme ne sont connus. Différents protocoles oraux
ont été établis ces derniéres années (tableau 1) {14,
19-29]. Toutes ces études sont des études prospec-
tives, ouvertes, non controlées. Les effets secon-
daires durant ces désensibilisations sont rares, le
plus souvent dans les 15 premiers jours, exception-
nellement séveres et comparables, quelle que soit
la durée de la désensibilisation (protocoles courts
versus protocoles longs). Aucune corrélation entre
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les parameétres cliniques et biologiques de ces
patients et le succes de la désensibilisation n’est
notée. Dans un travail récent, prospectif, ouvert,
nous avons évalué Iefficacité d’'un protocole court
sur un jour. Quarante patients VIH positifs intolé-
rants au cotrimoxazole ont été inclus. Ils devaient
ingérer 12 doses de cotrimoxazole en commencant
par 1/400000¢ de la dose thérapeutique et triple-
ment de la dose toutes les 30 minutes, jusqu’a la
dose thérapeutique journaliere de 80/400 mg de
TMP-SMX. Aucune prémédication n’était réalisée.
Seuls 4 patients ont dii interrompre leur traite-
ment pour des réactions d’intolérance (exanthe-
me maculo-papuleux et/ou prurit et/ou fiévre
invalidante et/ou résistante a 8 jours d’antihista-
miniques associ€s a une corticothérapie). Aucune
réaction grave (décollement cutané) n’a été obser-
vée. Toutes les réactions sont apparues dans les
deux premiéres semaines. Nous n’avons pas 6 mois
de recul pour la totalité des patients, mais pour la
moitié d’entre-eux, tout traitement toléré a 1 mois
I’était a 6 mois. Ce taux de succes de 90 % est donc
a rapprocher de celui des protocoles plus clas-
siques sur 8-10 jours et pourrait permettre un
meilleur controle par le médecin des prises,
puisque administrées sur un seul jour.
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AUTRES REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE
MEDICAMENTEUSE

Des réactions allergiques aux nucléosides inhi-
biteurs de la transcriptase réverse du VIH et aux
inhibiteurs spécifiques des protéases du VIH sont
plus rares, mais loin d’étre exceptionnelles
(1-10 % des patients traités). Elles ont été décrites
méme avec les molécules les plus récemment
introduites (6-12% pour la zidovudine [31, 32],
4-5 % pour I'indinavir [34], 1-3% pour le nelfina-
vir, quelques cas seulement a la lamivudine [33] et
au ritonavir [34]). 1l s’agit le plus souvent d’érup-
tions cutanées mais des cas d’anaphylaxie ont été
décrits (zidovudine). Les mécanismes évoqués
rejoignent ceux de TMP/SMX puisque les inhibi-
teurs des protéases sont par exemple fortement
métabolisés par la voie des cytochromes P450 et
ces médicaments sont la plupart du temps asso-
ciés au TMP/SMX. Des essais de désensibilisation
ont méme été tentés et réussis (avec la zidovudine
[31, 32], 1a lamivudine [33] et le nelfinavir). Nous
avons ainsi I’expérience de trois cas d’hypersensi-
bilité a la nelfinavir (urticaire), dont deux ont pu
étre désensibilisés avec succes.
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o travail est le fruit d'une longue expérience: Le docteur René Flurin a exercé
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