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Objectif : L’:allopurinol, un inhibiteur purinique de la xanthine oxydase, _est_le trait_ement L objectif de cette étude était de mettre au point une méthode de détection de 1alléle Tableau 2. Caractéristiques des patients provenant d’une étude clinique thailandaise
pharn_wgcologlqge hypo-urlcemlgnt de referencg .de la goutte. L’un des principaux risques HLA-B*5801 oNA | [A o B e o T ONA Cone. [ oo
associes aux prises de I’allopurinol est I’apparition de syndromes d’hypersensibilité et de code 8 lgenotype lgenotype-1 _|genotype-2 & (ng/ul)

A P A : H : P _ s ALL-040 [SJS 4003/5801 4003 5801 Positive M 53 23,30 1,82
réactions cuta,nees, en pa_rtlcull_er de to_X|derm|es buII_euses_graves (syndrome ngSteyens Résultats N oaa e s101/2801  J5101 ol v v > 230 53
Johnson ou nécrolyse epidermique toxique). Ces toxidermies graves sont associees a une ALL-081 [SIS 3505/5801 ___ [3505 5801 Positive F 69 92,20 1,91
mortalité d’environ 20% et correlent avec la présence de I’allele HLA-B*5801. L’ objectif ALL-082 SIS 1302/5801 1302 5801 Positive M 71 41,00 1,78

’ s4 = . ’ / . . \ * . . . L. L, . ALL-092 |SJS 0702/5801 702 5801 Positive F 57 35,90 1,80
de cette étude était de mettre au point une méthode de détection de I’alléle HLA-B*5801. Figure 1. Mesure de la concentration des acides nucléiques et vérification de la ALL-123 [SJS 1502/5801  |1502 5801 Positive F 55 25,20 1,72
Méthodes : L’ADN génomique a été extrait (Kurabo) a partir du sang total. Une trousse qualité d’extraction par NanoDrop (patients CHUM) caL-001 [12°" la601/a601  fag01 4601 Negative  |F 71 143,60 1,85
de detection de 1 alAlele_ HLA-B*5801 (Pharmlgen,e)_ a eté ut\lll?ee.‘ Deux series de reactlo,n§ CALOO2 ToletrarI]t 13012601 1301 1601 Negative N 1 7770 81
contenant le controle interne ou les amorces speécifigues a 1’allele HLA-B*5801 ont éte Sampe] User | Dae [ Tme | ngu | Aze0 | Aze0 | 260280 | 260230 | Corsent | Cusor] e 300 | [ ig;:a"nt
préparé en parallele. Ceux-ci contenaient respectivement un contrdle positif, un contréle o P ik B B CALOBO | jnirol [1002/4601 4002 4001 Negative M 7 101,60 1,84
24t 2 : ’ : : : : 1 | Defoult | 20160204 | 1207 | 5853 | 1072 ) 0598 | 1% | 215 | 5000 | 230 | 055 | 0102 Tolerant
négatif et les echantillons d’ADN extraits de patients volontaires ou de patients 7| Dot | 2060204 | 1207 | 9360 | U7 | 08 | 2 | o | S | @ | 070 | 0 CAL-061 | 0 '@ [4601/0705  l4601 705 Negative M 74 139,70 1,87
diagnostiqué avec le syndrome de Stevens-Johnson. Un PCR quantitatif (SYBR Green) 3 | Defeut | 20160204 | 1208 | 11474 | 229 | 1124 | 204 | 201 | 5000 | 230 | 1139 | 005 || — ‘
- . ) , ses s a7 . 4 Default | 2016-02-04 | 1208 | 131,26 | 2625 | 1307 | 201 209 50,00 230 | 1,259 | 0063 CAL-076 | 1502/3802 1502 3802 Negative M 75 29,40 1,95
suivit d’une courbe de température ont été réalisés sur un CFX96 Real-Time PCR System 5| Defaut | 20160204 | 1209 | 3678 | 07% | 0358 | 205 | 19 | 5000 | 230 | 0372 | 0012 contro
(BioRad). G | Defal | 20160204 | 1209 | 366 | 0713 | 03% | 213 | 161 | 5000 | 20 | 03% | 00% | |- CAL-084 T°'etfar|‘t 1302/4601  [1302 4601 Negative M 46 52,20 1,87
) _ _ ) 7| Defaul | 20160204 | 1210 | 2730 | 054 | 0263 | 208 | 105 | 5000 | 230 | 0311 | 0430 ot
Résultats : Une analyse de la courbe de fusion nous a permis d’observer la présence du B | Defeut | 20160204 | 1210 | 4428 | 0866 | 0424 | 209 | 21 | 6000 | 20 | 0420 | 005

ic (Tm) de contrdle interne & 81°C dans tous les échantillons analysés. Le pic du contrdle T = == = L — - : : :
pic { o amo Analyses. Lep . 10| Defeut | 20160204 | 1212 | 7241 | 148 | 0718 | 201 | 205 | 000 | 20 JOMS OOV N Lo b Figure 4. Détection de I’allele HLA-B*5801 par qPCR — Patients thailandais
positif de HLA-B*5801 se trouvait a 88°C. Nous avons détermine par quantification 1T [ Defoull | 20GTEI4| 1012 | 5839 | 1067 | S | 1% | 194 | B0 | o [0 OB || R B @ e g m ok ko ok b
relative (ACt = Ct Génotype — Ct Contrdle Interne) que les patients du CHUM (n=10) I E o — —

b : : ) \ * b} ) 4 H T T
n’exprimaient pas I’allele HLA?B 580_1 (ACt > 7). L’analyse de I’ADN genomique _ \ , _ _ e 1 "] DNAcods [peimeT SNA code el T
provenant de patients ayant un diagnostic du syndrome de Stevens-Johnson (n=6) induit Figure 2. Parametres et procedure sur Biorad CFX96 Real-Time PCR System _ 1 leacoor | w0 | laiiow | 146
par 1’allopurinol, a confirmé la présence de 1’allele HLA-B*5801 chez tous ces patients s000 . ]

—_ CAL-002 13.88 ALL-044 0.34
(ACt< 7). : T s ‘ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 = ; Lot 13 Lo .
Conclusions : La détection de I’alléle HLA-B*5801 par la technique de PCR en temps | I AR _ e N 1 ' '
réel s’avére une détection sensible et spécifique. L’intégration de ce test dans le " e /T JOOOOO06©O6 oS ILE: ' : CALOEL | 1341 | (ALLOB2 | 07
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laboratoire bénéficiera grandement aux patients a risque de développer des complications gk o ¢ G- XX T T S > CALO76 | 1462 ALL-092 0.85
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Prise en charge de la goutte et de I’hyperuricémie o ‘ ) j ‘
» L’uricémie doit étre abaissée (<360umol/L) suffisamment pour améliorer durablement La détection de I"allcle HLA-B*5801 par la technique de PCR en temps reel s’avere une
) ~ P Figure 3. Détection de I’allele HLA-B*5801 par qPCR - Patients CHUM détection rapide (préparation et analyse de PCR en 2h), sensible et spécifique.
les signes et symptomes de la goutte. e . e : .
o _ . ) L’intégration de ce test dans le laboratoire bénéficiera grandement aux patients a risque de
° Les |nh|b|tel,Jrs de la xanthine oxydase (IX0O), avec Iallopurinol ou le febuxostat, sont  Ampmcaton L memcume o wemPe développer des complications potentiellement graves et permettra de personnaliser le
recommandés comme traitement pharmacologique hypo-uricémiant de premiere I e traitement.
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* Pour Dallopurinol, la posologie de début de traitement ne doit pas depasser les 2 2 = sl N e Réeférences
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