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Résumé

Rares mais particulièrement graves, certaines toxidermies sont suspectes d’être favorisées par le terrain génétique. Depuis une vingtaine
d’années les études se sont surtout portées vers phénotype et génotype des enzymes assurant le métabolisme et la détoxification des
médicaments. Ces enzymes ont été particulièrement étudiées pour expliquer la fréquence élevée de réactions aux sulfamides au cours du sida.
Les études les plus larges ont écarté l’hypothèse initiale que les variations génotypiques du métabolisme des sulfamides jouent un rôle
important dans ces réactions. En revanche, toujours dans le cadre du sida il a été récemment montré que les gènes HLA du complexe majeur
d’histocompatibilité contribuaient fortement au risque de réaction grave à un antirétroviral, l’abacavir. Les preuves accumulées que les
réactions médicamenteuses cutanées graves dépendent d’une réponse immunitaire contrôlée par les lymphocytes T rendent plausible un tel
lien avec le système HLA.

© 2003 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Rare but particularly serious, certain toxic epidermal reactions are thought to be favoured by the genetic terrain. Over the past 20 years,
research in this area has above all been aimed at the phenotype and genotype of the enzymes responsible for the metabolism and detoxification
of these drugs. These enzymes had been studied especially to explain the high frequency of reactions to sulfamides that occurred during the
treatment of Aids. The largest such studies have ruled out the initial hypothesis, namely that genotypic variations of the metabolism of the
sulfamides played an important role in these reactions. On the other hand, still with respect to Aids, it was recently demonstrated that HLA
genes of the major histocompatibility complex contributed strongly to the risk of a serious reaction to the antiviral agent abacavir. Evidence has
accumulated that serious cutaneous drug reactions depend on an immune response controlled by T lymphocytes, thus making plausible such
a connection with the HLA system.
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1. Introduction

L’enthousiasme qui accompagne la pharmacogénétique
semble justifié en grande partie par de nombreux progrès
récents [1].

L’existence de variations individuelles dans la façon de
métaboliser et d’éliminer les médicaments est connue depuis
les années 1950. Il existe de nombreuses situations cliniques
où ce polymorphisme explique des différences dans l’effica-
cité ou les effets secondaires des médicaments [2]. C’est
ainsi que les acétyleurs lents (environ 50 % en Europe de
l’ouest) ont un risque accru de polynévrite toxique à l’isonia-
zide, ou de lupus érythémateux induit à l’hydralazine. On sait
également ou que les personnes déficientes totalement
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(0,3 %) ou partiellement (10 %) en thiopurine méthyl trans-
férase (TPMT) ont une toxicité hématologique accrue de la
mercaptopurine et de l’ azathioprine que cette enzyme méta-
bolise.

Les progrès de la biologie moléculaire ont permis de
remplacer en routine clinique des tests fonctionnels comple-
xes (tests de charge et dosage des métabolites urinaires de la
débrisoquine, de la caféine etc.) par l’ analyse directe des
gènes des enzymes concernées par PCR sur l’ADN extrait de
cellules du sang. En outre, le décryptage du génome humain
a permis de mieux maîtriser l’ abord de la diversitégénétique.

De plus en plus nombreux sont les médecins et les indus-
triels du médicament qui pensent que dans un futur proche la
prescription de chaque médicament se fera « àla carte » en
fonction des données génétiques de chaque patient, tant pour
augmenter l’ efficacité que pour réduire les risques d’effets
secondaires. Cela est déjàle cas pour l’ azathioprine. Selon le
niveau de l’activité enzymatique de TPMT, évaluable en
routine sur les globules rouges, on contre-indiquera l’ Imu-
rel®, on en prescrira des doses faibles ou des doses fortes.

Les réactions médicamenteuses cutanées graves sont rares
mais ont un impact important en pharmacovigilance du fait
de leur morbidité lourde et affichante. Il s’ agit de l’ anaphy-
laxie, des nécroses cutanées extensives aux anticoagulants,
des pustuloses exanthématiques, du « syndrome d’hypersen-
sibilité » /Dress (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), et de la nécrolyse épidermique (Syn-
dromes de Stevens-Johnson et de Lyell) [3]. Ces maladies
sont de bonnes candidates pour des études pharmacogénéti-
ques en raison de leur poids dans l’évaluation du rapport
bénéfice/risque, mais aussi parce que le « phénotype » (le
tableau clinique) est aujourd’hui bien défini et facile àvalider
par des experts extérieurs à l’aide d’examens simples (pho-
tographies cliniques, biopsies...).

En dépit de la dénomination initiale du syndrome de Lyell
(nécrolyse épidermique toxique) la grande majorité de ces
réactions sont immunologiques, comme cela était suspecté
par leur survenue accélérée en cas de récidive et comme cela
est de mieux en mieux démontré par la mise en évidence
d’une réactivité lymphocytaire T spécifique [4–6].

2. Arguments cliniques en faveur de facteurs
génétiques

Quelques observations familiales ont été rapportées, pour
le syndrome de Stevens-Johnson et pour le « syndrome
d’hypersensibilité » /Dress [3]. Bien que les cas publiés
soient peu nombreux, l’ incidence de ces maladies est si faible
(1 à10 cas par million et par an) qu’une coïncidence est peu
probable.

Il semble en outre établi que l’ incidence du « syndrome
d’hypersensibilité » /Dress est plus forte chez les sujets à
peau noire (africains, antillais, afro-américains). À l’ inverse
ces mêmes patients à peau noire ont un risque diminué de
réactions aux sulfamides au cours de l’ infection VIH.

Observations familiales et variation du risque avec l’ eth-
nie suggèrent l’ intervention de facteurs génétiques dans les
réactions cutanées graves aux médicaments, comme dans le
métabolisme et la toxicité des médicaments [2,7].

3. Polymorphisme des enzymes de détoxification
et réactions aux sulfamides

Largement admis pour des réactions toxiques, le concept
que l’ accumulation de métabolites réactifs pourrait égale-
ment induire des réactions « idiosyncrasiques », immunolo-
giques, a été proposé à la fin des années 1980 pour des
réactions cutanées [8,9]. Le schéma proposé (Fig. 1) a été
largement populariséet rapidement élevéau rang de dogme.
Les acétyleurs lents des sulfamides auraient une augmenta-
tion relative du métabolisme oxydatif de ces sulfamides par
le cytochrome P 450 2C9, avec une production accrue d’hy-
droxylamine et de dérivé nitroso. Ces dérivés, fortement
réactifs, sont capables de toxicité et/ou de se comporter
comme des haptènes induisant une réponse immune. Les
malades souffrant de réaction d’hypersensibilité auraient en
outre une anomalie de la détoxification de ces métabolites
réactifs par un déficit (acquis) en glutathion et ou un dysfonc-
tionnement (génétique ou acquis) de la glutathion transfé-
rase. La nécessitéde combiner plusieurs anomalies explique-
rait la rareté des réactions graves.

L’hypothèse initiale reposait sur l’observation que sur
6 malades souffrant d’une « hypersensibilité »aux sulfami-
des 5 avaient un phénotype d’acétylation lente (contre 3 at-
tendus) et 1 un phénotype intermédiaire [8]. Ceci a été
ensuite confirmé sur des séries un peu plus larges [9] puis
surtout chez les malades infectés par le VIH. Ceux qui souf-
fraient de réactions au sulfaméthoxazole avaient dans 80 à
95 % des cas un phénotype d’acétylation lente [10].

Il est alors apparu que chez les malades atteints de sida la
prévalence du phénotype d’acétylation lente était très supé-
rieure aux 55 % attendus et qu’elle était plus proche de 75 %
[11]. Cette anomalie fonctionnelle peut être expliquée par la
multiplicité des traitements, la dénutrition, les infections...
En tout cas àl’aune des 75 % attendus la prévalence observée
d’acétylation lente dans les séries de toxidermies du sida,
n’est plus significativement différente.

Plus récemment 3 études cas–témoins dont 2 compor-
taient plus de 100 malades n’ont pas confirmé qu’un géno-
type d’acétylation lente soit un facteur de risque de toxider-
mie [12–14]. Les 2 plus récentes de ces études n’ont
également trouvé ni déficit en glutathion, ni anomalie géno-
typique des glutathions transférases mu et théta [13,14]. Il
apparaît donc très improbable que le polymorphisme généti-
que des enzymes du métabolisme des sulfamides soit un
facteur de risque important de l’hypersensibilité au cotri-
moxazole au cours du sida [13].

Il n’y a pas d’étude pharmacogénétique de la même am-
pleur pour les réactions aux sulfamides des malades immu-
nocompétents, en dehors des courtes séries initiales et d’une
étude de 18 patients souffrant de nécrolyse épidermique àun
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sulfamide qui avait trouvé chez 17 (94 %) un génotype
d’acétylation lente [15].

Dans le même temps il apparaît que si les métabolites
oxydés réactifs du sulfaméthoxazole sont effectivement des
haptènes capables d’ induire une réponse immunitaire chez
l’ animal de laboratoire [16], chez l’homme plus de 90 % des
clones de lymphocytes T dirigés contre des sulfamides re-
connaissent uniquement le sulfaméthoxazole et moins de
10 % un de ses métabolites réactifs [17].

L’ensemble de ces données remet sérieusement en cause
20 ans de dogme sur la responsabilité essentielle des méta-
bolites réactifs dans l’ induction des réactions immunes aux
médicaments (Fig. 2).

4. Autres polymorphismes concernant le métabolisme
des médicaments

Les gènes qui codent pour les protéines porteuses des
médicaments, les récepteurs à ces médicaments et la chaîne
des enzymes de transduction des signaux à partir de ces
récepteurs peuvent modifier l’ efficacitédes médicaments [7].

Il est vraisemblable qu’ ils peuvent aussi moduler les ris-
ques d’effets secondaires. À ma connaissance, ceci n’a pas
encore été étudié chez les malades souffrant de réactions
médicamenteuses cutanées graves.

5. Gènes contrôlant la réponse immune

Il a été établi pour plusieurs médicaments (bêtalactami-
nes, sulfaméthoxazole, lidocaïne, phénobarbital, carbamazé-
pine) que la réponse immunitaire était initiée par une liaison
entre médicament et molécules du complexe majeur d’histo-
compatibilité(CMH) [6,17,18]. Il s’ agit parfois d’une liaison
covalente, comme dans le modèle hapténique classique.
C’est en particulier le cas des pénicillines [19]. Mais plus
souvent il s’ agit d’une liaison non covalente, comme cela a
été démontré pour le sulfaméthoxazole, la lidocaïne et le
phénobarbital [6,18,20]. Il semble que cette liaison puisse se
faire avec plusieurs molécules (de classe II pour la stimula-
tion de lymphocytes CD4) mais pas avec toutes. Il est donc
possible que le génotype du CMH gouverne la possibilitéou
l’ impossibilité de développer une réponse immunitaire à un
médicament. En revanche, de nombreux gènes, en particulier
ceux qui contrôlent la production des cytokines sont capables
de moduler l’ intensité de cette réponse.

Depuis une vingtaine d’années de nombreuses études ont
suggéré l’existence d’associations entre réactions cutanées
aux médicaments et phénotype du CMH. Parmi les réactions
graves ce fut le cas pour les syndromes de Stevens-Johnson et
de Lyell [21], l’ anaphylaxie [22], la pustulose exanthémati-
que. La plupart de ces études, sinon toutes, souffraient d’un
même problème méthodologique : un nombre de malades
assez limité, quelques dizaines au maximum, et l’ analyse de

Fig. 1. Métabolisme schématique du sulfaméthoxazole.
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plusieurs dizaines de phénotypes HLA. De ce fait ces études
s’exposaient fortement au risque de trouver une association
par hasard. En outre les odds ratios observés étaient assez
faibles et aucune de ces études n’a été confirmée ultérieure-
ment par une autre équipe trouvant la même association. Il
était donc légitime de regarder ces nombreuses publications
avec un certain scepticisme, malgré leur plausibilitébiologi-
que.

Ce scepticisme a été balayé, par 2 publications sur les
liens entre le CMH et les réactions d’hypersensibilité àl’aba-
cavir [23,24]. L’abacavir est un antirétroviral utilisé dans le
traitement de l’ infection VIH. Il entraîne des réactions d’hy-
persensibilité chez 4 à 5 % environ des malades traités. Ces
réactions peuvent être extrêmement sévères avec parfois un
choc mortel, en particulier en cas de réintroduction. Deux
équipes différentes ont comparé les gènes du CMH chez des
patients ayant souffert d’hypersensibilité àl’abacavir (cas) et
chez des patients l’ ayant parfaitement toléré (témoins). Les
2 équipes ont montré une association très forte avec un
antigène de classe I : HLA-B57, retrouvéchez 46 et 78 % des
cas respectivement contre 4 et 2 % des témoins, soit des OR
de 24 et 117. L’une des études montrait que l’ association
concernait en fait tout un haplotype du CMH (HLA-B57,
HLA-DR7, HLA-DQ3), suggérant que le locus gouvernant
l’hypersensibilité àl’abacavir se situait dans une région du

chromosome 6 située entre un gène de la fraction C4 du
complément et HLA-C [23].

Dans cette même région du CMH se situe le gène promo-
teur du TNFalpha. Ce gène avait étépréalablement incriminé
dans des réactions àla carbamazépine [25]. L’association ici
encore impliquait l’ ensemble de la région, le lien étant re-
trouvé avec l’haplotype TNF2-DR3-DQ2.

Ces publications relancent donc l’ intérêt pour les études
d’association entre HLA et réactions cutanées aux médica-
ments. On peut faire l’hypothèse que la faiblesse des liens
préalablement observés était due àl’hétérogénéitédes séries.
En effet il s’ agissait soit de séries de cas d’une réaction
phénotypiquement homogène mais provoquée par des médi-
caments divers, soit de cas de réactions à un médicament
unique mais avec des expressions cliniques variées. Une
meilleure définition des phénotypes, ainsi que des médica-
ments responsables est donc indispensable aux futures études
de pharmacogénétique des réactions cutanées graves aux
médicaments.
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