
ETUDE MULTICENTRIQUE DES TESTS ETUDE MULTICENTRIQUE DES TESTS 
CUTANES MEDICAMENTEUX DANS CUTANES MEDICAMENTEUX DANS 

LL’’EXPLORATION DES TOXIDERMIES AUX EXPLORATION DES TOXIDERMIES AUX 
ANTIRETROVIRAUX CHEZ LES PATIENTS ANTIRETROVIRAUX CHEZ LES PATIENTS 

INFECTES PAR LE VIHINFECTES PAR LE VIH

«« PATCHWORK IIPATCHWORK II »»

MilpiedMilpied--Homsi Homsi B, Lefebvre A, B, Lefebvre A, Carbonnel Carbonnel E, E, Aquilina Aquilina C, C, 
Adamski Adamski H, H, Machet Machet L, L, Guinnepain Guinnepain MT, MT, Barbaud Barbaud A, A, Assie Assie H,H,

Doutre Doutre S, S, Skowron Skowron H, H, Avenel Avenel M, M, Castelain Castelain MM..



RAPPELRAPPEL II

Toxidermies : risque Toxidermies : risque éélevlevéé chez les patients VIH+chez les patients VIH+
RapportRapportéées avec les ANTIRETROVIRAUX : es avec les ANTIRETROVIRAUX : 
toutes les classestoutes les classes

•• INTI   INTI   ( 5 %) ( 5 %) 
•• IP   IP   ( 10 ( 10 -- 20 %) 20 %) 
•• INNTI INNTI (30 %)(30 %)

ExanthExanthèèmeme maculomaculo--papuleux : forme la plus papuleux : forme la plus 
frfrééquente (75 %)quente (75 %)
ImputabilitImputabilitéé complexe : complexe : «« trithtrithéérapiesrapies »»
Contexte thContexte théérapeutique encore difficilerapeutique encore difficile



PATCHWORK IPATCHWORK I

20 patients VIH +20 patients VIH +
Toxidermie Toxidermie àà un ARV dans lun ARV dans l’’annannéée pre prééccéédentedente
Patchtests Patchtests aux ARV suspectaux ARV suspectéés dans leur forme s dans leur forme 
commercialecommerciale

30 % vaseline et 30 % eau30 % vaseline et 30 % eau
prprééparations extemporanparations extemporanéées es àà la PHla PH

Lecture aveugle Lecture aveugle -- critcritèères ICDRGres ICDRG

RAPPEL IIRAPPEL II

ETUDE PILOTE NANTAISE MENEE EN 2001ETUDE PILOTE NANTAISE MENEE EN 2001



PATCHWORK I PATCHWORK I -- RESULTATSRESULTATS

Tests positifs 8/20 (Tests positifs 8/20 (40 %)40 %)
Bonne corrBonne corréélation avec llation avec l’’imputabilitimputabilitéé cliniqueclinique
Absence dAbsence d’’influence de la gravitinfluence de la gravitéé de la de la 
toxidermie sur rtoxidermie sur rééponse aux testsponse aux tests
Absence dAbsence d’’influence du statut immunitaireinfluence du statut immunitaire
Influence de la molInfluence de la moléécule ARV sur rcule ARV sur rééponse, ponse, 
Influence du vInfluence du vééhicule : hicule : eau > eau > abacavirabacavir

vas > vas > nevirapinenevirapine
Excellente tolExcellente toléérancerance



MAISMAIS

Faiblesse de lFaiblesse de l’é’échantillonchantillon
CaractCaractèère re monocentriquemonocentrique
Absence de tAbsence de téémoinsmoins
ReproductivitReproductivitéé, sp, spéécificitcificitéé

⇒⇒ PATCHWORK IIPATCHWORK II



ET PARALLELEMENTET PARALLELEMENT
NOUVELLES DONNEES GENETIQUESNOUVELLES DONNEES GENETIQUES

SusceptibilitSusceptibilitéé ggéénnéétique tique àà ll’’hypersensibilithypersensibilitéé àà
ll’’abacavirabacavir

PrPréésence de lsence de l’’allallèèle HLAle HLA--B*5701B*5701

RefRef : : -- Hetherington Hetherington S, et al. S, et al. GeneticGenetic variation HLAvariation HLA--B B regionregion and  and  
hypersensitivity reactionshypersensitivity reactions to to abacavirabacavir. . LancetLancet. 2002; 359(9312): . 2002; 359(9312): 

11211121--22
-- MallalMallal S. et Al.Association S. et Al.Association between presencebetween presence of HLAof HLA--B*5701, HLAB*5701, HLA--DR7, DR7, and and 
HLAHLA--DQ3 DQ3 and hypersensitivity and hypersensitivity to HIVto HIV--1 reverse 1 reverse transcriptase inhibitor abacavirtranscriptase inhibitor abacavir. . 
LancetLancet 2002; 359:7272002; 359:727--3232



Génétique Martin PNAS 2004; 101: 4180-5

•Western Australian HIV cohort : 238 sujets exposés



GGéénnéétique tique HetheringtonHetherington, , LancetLancet 2002; 359: 11212002; 359: 1121--22

ÉÉtude GSK: 200 sujets expostude GSK: 200 sujets exposééss



PATCHWORK IIPATCHWORK II

Multicentrique, nationale, 11 centresMulticentrique, nationale, 11 centres
Groupe toxidermie Groupe toxidermie :   50 :   50 ptspts
Groupe tGroupe téémoin            : 100 moin            : 100 ptspts
DurDuréée essai                  8 moise essai                  8 mois
MatMatéériel et mriel et mééthodesthodes
-- patchtestspatchtests au moins 6 sem. aprau moins 6 sem. aprèès disparitions disparition
toxidermie, sans dtoxidermie, sans déélai pour tlai pour téémoinsmoins

-- avec mavec méédicaments dicaments dsds formes commercialesformes commerciales
-- prprééparations parations àà la pharmacie la pharmacie hosphosp. de chaque . de chaque 
centrecentre

dilution 30 % eau et 30 % vaselinedilution 30 % eau et 30 % vaseline
-- lecture aveugle lecture aveugle -- critcritèères ICDRGres ICDRG



ANALYSE GENETIQUEANALYSE GENETIQUE

⇒⇒ recherche de  lrecherche de  l’’allallèèle HLAle HLA--B*5701 B*5701 dsds
population Toxidermie et la population population Toxidermie et la population 
TTéémoinmoin

+ DNA th+ DNA thèèqueque



PATCHWORK II PATCHWORK II -- RESULTATSRESULTATS
91 inclusions, 91 inclusions, 84 analysables84 analysables

•• ToxidermiesToxidermies = = 3737 p.p.
•• TTéémoinsmoins = = 4747 p.p.

DonnDonnéées des déémographiquesmographiques
TTéémoinsmoins ToxidermiesToxidermies

SexeSexe FF 12 (25,5 %)12 (25,5 %) 10 (27,0 %)10 (27,0 %) p =1p =1
MM 35 (74,5 %)35 (74,5 %) 27 (73,0 %)27 (73,0 %)

Race Race Caucasien Caucasien 39 (83,0 %)39 (83,0 %) 31 ( 83,8%)31 ( 83,8%) p = 1p = 1
NoirNoir 5 (10,6 %)5 (10,6 %) 3    (8,1 %)3    (8,1 %)
AsiatiqueAsiatique 00 00
Autre Autre 3 (6,4 %)3 (6,4 %) 3 3 (8,1 %)(8,1 %)

Age Age Min Min -- MaxMax 26 26 -- 7272 26 26 -- 6767 p = 0,97p = 0,97
Moy Moy ±± ETET 45.3 45.3 ±± 10.310.3 45.4 45.4 ±± 9.09.0

ATCD ToxidermiesATCD Toxidermies
21,6 %21,6 % ToxidermiesToxidermies p = 0,0192p = 0,0192
4,3 %4,3 % TTéémoinsmoins



STADE CDCSTADE CDC

TTéémoinsmoins ToxidermToxiderm.. TotalTotal
SIDASIDA 23,4 %23,4 % 18,9 %18,9 % 21,4 %21,4 %
SymptSympt. Mineurs. Mineurs 8,5 %8,5 % 13, 5 %13, 5 % 10,7 %  10,7 %  nsns
AsymptomatiquesAsymptomatiques 68,1 %68,1 % 67,6 %67,6 % 67,9 %67,9 %

STADE BIOLOGIQUESTADE BIOLOGIQUE

TTéémoinsmoins ToxidermToxiderm.. TotalTotal
CD4 (CD4 (¢¢/mm/mm33) ) mediane           mediane           483 483 410410 445445 p=0,0342p=0,0342
Charge virale (logCharge virale (log1010 cpcp/ml)  /ml)  11 1,321,32 1,13     1,13     nsns



GROUPE TOXIDERMIESGROUPE TOXIDERMIES

Type Type -- EMP EMP = 28 (= 28 (76%)76%)
-- Erythrodermie Erythrodermie = 6= 6
-- DRESS DRESS = 2= 2
-- EP, SSJ EP, SSJ = 3= 3

SSéévvééritritéé ((grade 3 et 4)grade 3 et 4)
28 / 37 = 28 / 37 = 76 %76 %

DDéélai de survenue:    1 lai de survenue:    1 àà 92 jours 92 jours = 23 j = 23 j moymoy..
DurDuréée e éévolution: volution: 2 2 àà 49 jours 49 jours = 16 j = 16 j moymoy..
DurDuréée e éévolution aprvolution aprèès arrêt  ARV s arrêt  ARV = 10 jours= 10 jours



GROUPE TOXIDERMIESGROUPE TOXIDERMIES
IMPUTABILITE CLINIQUEIMPUTABILITE CLINIQUE
PRINCIPAUX ANTIRETROVIRAUX IMPUTES
(imputabilité certaine et probable)

NVP Viramune 14
ABC Ziagen et Trizivir 9
EFV Sustiva 6

APV Agenerase 2
ATZ Reyataz 2
TDF Viread 1
T20 Fuzeon 1
3TC Epivir 1



PATCHTESTS PATCHTESTS -- RESULTATSRESULTATS

Groupe toxidermies

37 patients testés : 9 patients positifs = 19 %

Confirmation de l’imputabilité certaine / probable

Sensibilité variable selon l’ARV (positivité / 
imputabilité)

• Trizivir (ABC) = 1/3 = 33 %
• Ziagen (ABC)  = 2/6 = 33 %
• Viramune          = 3/14 = 21,4 %
• Sustiva              = 0/6 = 0 %









• 161 tests (réalisés en double vas et eau)
(Epivir 36,Retrovir 23,  Videx 14, Viramune 12, Ziagen 11, 
Combivir 10, Norvir 9, Kaletra 9, Sustiva 8,Viracept 8, Viread 5,
Zerit 5,Trizivir 4,Invirase 3,Reyataz 2,Crixivan 2,Telzir 1)

Tous négatifs (sauf 1 « irritatif » avec Sustiva)

Excellente spécificité

PATCHTESTS - RESULTATSPATCHTESTSPATCHTESTS -- RESULTATSRESULTATS

Groupe témoins



ANALYSE GENETIQUE ANALYSE GENETIQUE -- RESULTATSRESULTATS
81 81 pts pts prpréélevlevééss
9 patients  B*5701  positifs9 patients  B*5701  positifs

TTéémoinsmoins ToxidermiesToxidermies
22 /47 (/47 (4,3 %)4,3 %) 77/34  (/34  (20,6 %)20,6 %) p = 0,031p = 0,031

CorrCorréélation avec llation avec l’’hypersensibilithypersensibilitéé àà ll’’abacavirabacavir

2  t2  téémoins B*5701 positifs      : jamais remoins B*5701 positifs      : jamais reççu du d’’ABCABC

7 toxidermies B*5701 positifs :7 toxidermies B*5701 positifs :
-- ABC  imputABC  imputéé 4/7 (57%) [patch positif 3/3]4/7 (57%) [patch positif 3/3]
-- autres ARV imputautres ARV imputéés 3/7 : s 3/7 : EpivirEpivir, , ViramuneViramune, , AgeneraseAgenerase
(1 patient B5701 + a d(1 patient B5701 + a dééjjàà rereççu ABC : sans ru ABC : sans rééaction)action)



ANALYSE GENETIQUE ANALYSE GENETIQUE -- RESULTATSRESULTATS

Autres allAutres allèèles du locus Bles du locus B : pas de : pas de 
diffdifféérence notable entre trence notable entre téémoins etmoins et
toxidermiquestoxidermiques

Trop faible Trop faible ééchantillon.chantillon.

(DNA th(DNA thèèque que -- EtudesEtudes en cours)en cours)



CONCLUSION ICONCLUSION I
Tests Tests éépicutanpicutanéés s aux ARVaux ARV

SensibilitSensibilitéé infinféérieure rieure àà celle retrouvcelle retrouvééee
-- dans ldans l’é’étude pilote tude pilote 
-- donndonnéées des tests es des tests éépicutanpicutanéés s mméédicamenteuxdicamenteux
dans la population gdans la population géénnééralerale

-- SensibilitSensibilitéé variable selon les ARV (*)variable selon les ARV (*)

Excellente spExcellente spéécificitcificitéé
ProblProblèèmes de standardisation en rapport avec technique mes de standardisation en rapport avec technique 
«« artisanaleartisanale »»((disposer du principe actif et concentrationdisposer du principe actif et concentration
fixe)fixe)
Excellente tolExcellente toléérancerance

* * PhillipsPhillips EJ. Et al.  Utility ofEJ. Et al.  Utility of patchtestingpatchtesting in patientsin patients with with 
hypersensitivityhypersensitivity syndromessyndromes associated with abacavirassociated with abacavir. AIDS . AIDS 
2002; 16:22232002; 16:2223--55



Confirmation du lien entre lConfirmation du lien entre l’’allallèèle B*5701 et le B*5701 et 
ll’’hypersensibilithypersensibilitéé àà ll’’abacavir abacavir dans un dans un 
ééchantillon de population franchantillon de population franççaise.aise.

Poursuite Poursuite éétudes gtudes géénnéétiques (DNA tiques (DNA --
ththèèque)que)

CONCLUSION II

Analyse génétique

CONCLUSION IICONCLUSION II

Analyse gAnalyse géénnéétiquetique
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