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INTRODUCTION 

1. Définitions 

1.1. Généralités sur les réactions médicamenteuses  

Il existe différents types de réactions médicamenteuses : 

- Effet toxique, directement lié à la dose et/ou à la durée de traitement. Il s’agit d’un effet 

qui surviendrait chez tous les malades si on augmentait suffisamment la dose. 

- Réaction idiosyncrasique, survenant uniquement chez des sujets présentant une 

certaine prédisposition (souvent génétique).  

 

Les réactions idiosyncrasiques peuvent être sous-divisées en fonction de leur mécanisme : 

- Non médiées par le système immunitaire 

- Médiées par le système immunitaire : 

o Réactions IgE médiées : réactions immuno-allergiques médiées par un 

mécanisme d’hypersensibilité et reposant sur une voie physiopathologique bien 

identifiée 

o Réactions non IgE médiées : réactions liées à la production d’auto-anticorps 

et/ou à la présence d’une réponse cellulaire dirigée contre le soi 

A noter que la présence d’auto-anticorps ne signe pas la survenue de 

manifestations cliniques, et inversement, il peut exister des manifestations 

cliniques dysimmunitaires sans auto-anticorps détectables. 
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1.2. Définition du lupus induit 

Le lupus induit (LI) est une réaction médicamenteuse idiosyncrasique, à savoir une réaction 

médicamenteuse due à un caractère particulier propre à un sujet. A l’heure actuelle, il n’existe 

pas de définition consensuelle du LI mais les experts semblent d’accord pour proposer comme 

critères diagnostiques 1 : 

A) Absence de symptômes ou d’arguments en faveur du diagnostic de lupus 

érythémateux systémique (LES) avant le début du médicament incriminé 

B) Exposition suffisante et continue au médicament incriminé 

C) Survenue d’au moins un symptôme compatible avec le diagnostic de LES apparu 

sous traitement incriminé, et disparaissant quelques semaines à quelques mois après 

l’arrêt de ce dernier 

Par ailleurs, la réintroduction du médicament en question entraîne la récidive de la 

symptomatologie. 

On distingue typiquement : 

- Lupus induit « classique » : manifestations systémiques 

- Lupus induit cutané : 

o Lupus cutané subaigu induit 

o Lupus cutané chronique induit (rare) 

 

Ce travail s’intéresse au lupus induit « classique ». 
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2. Différences entre lupus induit et lupus érythémateux systémique 

Le LI présente quelques similarités avec le LES spontané, mais il existe des différences 

importantes en termes de clinique, biologie, et de fréquence des manifestations. 

Faire la différence entre un tableau de LI et de LES spontané est crucial, dans la mesure où le 

traitement et le pronostic des manifestations diffèrent énormément. En effet, le pronostic des 

atteintes du LI est généralement bon avec disparition des manifestations cliniques en quelques 

semaines à mois après l’arrêt du traitement inducteur (2), les manifestations biologiques 

pouvant encore subsister quelques mois ou plus rarement quelques années après arrêt du 

traitement inducteur. Quant au traitement spécifique, il repose bien sûr sur l’arrêt du traitement 

inducteur, mais peut nécessiter dans certains cas de manifestations sévères une corticothérapie, 

aboutissant en règle générale à une guérison sans corticodépendance.  

Dans certains cas, notamment en cas de LI aux anticonvulsivants ou hydralazine, il est décrit la 

persistance de signes clinico-biologiques 4 à 8 an après arrêt des traitements inducteurs. Ce 

point particulier pose la question d’un terrain particulier prédisposant au LES que le traitement 

inducteur ne fait que révéler. 

 

2.1. Aspects épidémiologiques 

Il est admis que le LI survient généralement à un âge plus avancé que le LES spontané, avec 

notamment un âge médian plus élevé pour le LI induit par le procaïnamide qui est prescrit 

habituellement dans le cadre de cardiopathies acquises avec l’âge. Cependant, l’âge médian est 

variable en fonction du médicament inducteur, et il ne faut pas écarter la possibilité d’un LI 

induit devant un âge jeune : c’est par exemple le cas des LI induits par des anti-comitiaux. 
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Le sex ratio F/M rapporté dans les études varie de 1:1 à 4:1 en fonction des molécules 

inductrices, avec quelques données extrêmes comme un sex ratio F/M à 1:9 dans le LI 

symptomatique lié au procaïnamide (2,3). 

Pour finir, il faut également savoir que la fréquence de LI liés au procaïnamide ou à 

l’hydralazine est largement moindre chez les sujets de peau noire que chez les sujets de peau 

blanche (bien que la fréquence du LI ne semble pas varier entre ces deux populations).  

 

2.2. Clinique 

Les manifestations cliniques sont exceptionnellement sévères, avec notamment au 1er plan des 

manifestations à type d’arthro-myalgies ou des atteintes cutanées (l’érythème malaire étant rare 

dans le LI). Les signes généraux sont plus fréquents, avec notamment l’existence d’une fièvre 

spécifique plus souvent associée aux atteintes cutanées.  

Il faut savoir également que les manifestations cliniques peuvent être différentes en fonction du 

médicament inducteur (voir tableau 1), ainsi : 

- Des tableaux d’éruptions cutanées fébriles surviennent plus souvent sous anti-

épileptiques 

- Les sérites sont beaucoup plus fréquentes en cas de LI au procaïnamide ou sulfadiazine 

- Quant aux manifestations articulaires à type d’arthralgies, arthrites ou myalgies, elles 

sont le plus souvent révélatrices en cas de LI associé aux bêta-bloquants, procaïnamide 

ou hydralazine 

Ainsi, les aspects cliniques du LI peuvent sembler proches de ceux du LES spontanée, mais les 

atteintes lupiques typiquement considérées comme sévères et grevant considérablement le 
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pronostic comme le sont les atteintes rénales et neurologiques sont beaucoup moins fréquentes 

en cas de LI (4) : 

- Quel que soit le médicament inducteur, l’atteinte rénale reste rare et le plus souvent 

bénigne quand présente (glomérulite focale, dépôts d’immunoglobuline isolés en 

immunofluorescence, glomérulonéphrite extra-membraneuse à la D-pénicillamine).  

- L’atteinte du système nerveux central (SNC) reste exceptionnelle, et mets en avant la 

difficulté d’éliminer un LES spontané se révélant par une comitialité et traité 

initialement comme une épilepsie idiopathique.  

Enfin, il faut savoir que les médicaments inducteurs de LI peuvent également être responsables 

d’autres effets secondaires immunologiques rares (voir tableau 2). 
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Tableau 1. Principales manifestations cliniques du LI en fonction des classes médicamenteuses, et en comparaison avec les principales 

manifestations cliniques du LES spontané (en pourcentages) 

 
LES 

spontané 
Procaïnamide Hydralazine 

Bêta-

bloquants 
Minocycline Isoniazide 

Anti-

convulsivants 

Anti-TNF 

alpha 

Manifestations 

cliniques 
Dubois (5) 

Blomgren 

(6) 

Dubois 

(7) 

Perry 

(8) 

Alarcon-

Segovia (9) 

Bourgeois 

(10) 
Gough (11) 

Gaultier 

(12) 
Dorfmann (13) 

Revue de la 

littérature 

(14) 

Fièvre 83,6 45,5 39,2 52 38 18,5 36 80 76,4 15 

Adénopathies 58,6 9,1 0 12 5 - 7 - 41,2 - 

Hépatomégalie 23,2 20,5 - 45 25 - 7 4 11,7 - 

Splénomégalie 9 4,5 - 20 11 - 0 - 17,5 - 

Manifestations 

articulaires 
91,6 77,3 91 93 67 92 100 74 76,4 27 

Manifestations 

cutanées 
71,5 4,5 18,6 34 9 18,5 29 34 70,5 58 

Atteinte pleuro-

pulmonaire 
45 52,3 51,3 2 46 29,6 0 18 41,2 11 

Péricardite 30,5 13,6 18,2 - 15 22,2 0 12 14,7 9 

Atteinte du SNC 25,5 2,3 0 4,5 - 3,7 0 - 100 2 

Atteinte rénale 46,1 0 0 2 2 3,7 0 8 41,2 5 
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Tableau 2. Autres manifestations dysimmunitaires rares décrites avec les médicaments inducteurs de LI 

Association Procaïnamide et Hydralazine Hypoglycémie réactionnelle sévère liée à l’apparition d’anticorps anti-insuline 

Hydralazine 

Gammapathie monoclonale transitoire 

Arthrite crico-arythénoïdienne avec stridor, hypertension artérielle pulmonaire et syndrome de 

Sweet (un cas rapporté associé au LI) 

Vascularite rétinienne 

Procaïnamide Vascularite avec gangrène distale 

Minocycline 

Vascularite avec anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles de type périphérique (pANCA) 

ou anti-myélopéroxydase (MPO) 

Hépatites auto-immunes 

Maladie sérique 

Acébutolol 

Pneumopathies d’hypersensibilité 

Granulomatose pulmonaire 
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2.3.Biologie 

Le profil immunologique des patients déclarant un LI est proche de celui du LES spontané, 

avec quelques différences subtiles.  

Plus de 90% des patients atteints de LI présentent des anticorps anti-nucléaires (ANAs). Dans 

la plupart des cas, l’immunofluorescence indirecte mets en évidence un pattern de fluorescence 

homogène. 

Les anticorps produits dans le LI ont le plus souvent comme cible les nucléoprotéines solubles 

et insolubles, parfois l’ADN dénaturé et très exceptionnellement l’ADN natif ou la protéine 

Sm. 

A l’heure actuelle, les anticorps anti-histone sont considérés comme les plus fréquents et les 

plus intéressants dans le diagnostic biologique du LI (présents dans plus de 75% des cas contre 

approximativement 20-83% des cas dans les LES spontanés (15–17) à condition d’être présents 

de façon isolée et non associée aux anticorps anti-ADN natif à taux élevé : 

- Les anticorps anti-histone induits par les différents médicaments ont des cibles 

différentes : par exemple le procaïnamide induit essentiellement des anticorps dirigés 

contre les histones H2B et le complexe H2A-H2B,  

- Ainsi, les cibles des anticorps anti-histone diffèrent dans le LI et dans le LES : dans ce 

dernier, ce sont surtout les histones H1 et H2B qui sont ciblées (18).  

Pour finir, les anticorps anti-DNA double brin (anti-dsDNA) sont rarement présents en cas de 

LI sauf en cas d’induction par un traitement de type anti-TNF alpha (19). C’est pour cela qu’il 

est important de toujours effectuer une recherche d’ANA et d’anticorps anti-dsDNA avant 

d’initier tout traitement par anti-TNF alpha. 
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Le profil d’anticorps semble également différent en fonction du médicament inducteur : ainsi, 

il a été démontré que les premiers anticorps apparaissant en cas de traitement prolongé par le 

procaïnamide sont des anticorps anti-RNP, auxquels finiraient par succéder des anticorps anti-

ADN dénaturé (20). 

 

Il est important de préciser que la présence d’une immunobiologie lupique seule en l’absence 

de manifestations cliniques ne permet pas à elle seule de porter le diagnostic de LI et que le 

nombre de médicaments responsables de l’apparition de stigmates lupiques immuno-

biologiques sans manifestations cliniques reste important. C’est par exemple le cas des anti-

TNF alfa,  avec induction d’anti-dsDNA jusqu’à chez 35% des patients traités par Infliximab 

dans le cadre d’une maladie de Crohn (21). Il est également important de signaler que les LI 

symptomatiques présentent le plus souvent des IgG anti-H2A-H2B, alors que les stigmates 

lupiques uniquement biologiques sont plutôt d’isotype IgM (22). 

 

Les principales différences épidémiologiques, cliniques et biologiques entre LES spontané et 

LI sont présentées dans le tableau 3. 
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Tableau 3. Récapitulatif des principales différentes entre LES spontané et LI 

 LES spontané LI 

Epidémiologie 

Age médian (années) 20 – 40 50 

Sex ratio F/M 9 : 1 
1:1 à 4 :1 

(A l’exception du procaïnamide 1:9) 

Clinique 

Gravité du tableau Variable, pouvant être sévère Généralement peu sévère 

Signes constitutionnels 83% 50% 

Manifestations 

articulaires 
90% 95% 

Manifestations cutanées 

54 – 70% 

(rash malaire, lupus discoïde, 

ulcérations buccales) 

< 5 – 25% 

(plus fréquentes avec les anti-

comitiaux, à type de photo sensitivité 

ou purpura) 

Pleuro-péricardite 50% 
50% 

(plus fréquente avec le procaïnamide) 

Manifestations rénales 32 – 53% 5 – 10% 

Manifestations du SNC 20 – 32% 

< 5% 

(plus fréquentes avec les anti-

comitiaux) 

Profil immuno-biologique 

ANA > 95% 
> 95% 

(IgG anti-chromatine) 

Anti-histones 
60 – 80% 

Spécificité anti-H1 et H2B 

90 – 95% 

Isotype IgG de spécificité anti-H2B 

et complexe H2A-H2B 

Isolés 

Anti-DNA natif 50 – 70% 
< 5% 

(sauf anti-TNF alfa) 

Anti-Sm 20 – 30% Exceptionnels 

Hypocomplémentémie 50 – 60% < 5% 
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3. Etat des lieux des connaissances 

3.1. Généralités 

En 1945, Hoffman rapporte chez un jeune soldat de 19 ans qui présentait une atteinte cutané et 

rénale de type lupus-like après introduction d’un traitement par sulfadiazine (23).  Même si 

certains auteurs semblent suggérer que cette réaction pourrait être en fait une réaction d’hyper-

sensitivité qui a exacerbé un LES sous-jacent ou alors qui coïncidait avec l’apparition d’un 

véritable LES (4,24), cette description est considérée comme le premier cas de LI rapporté. 

Depuis, plus de 90 molécules ont été depuis incriminées avec un risque de survenue de LI plus 

ou moins élevé (voir tableaux 4 et 5). Parmi ces dernières, les plus documentées sont : 

- Le procaïnamide, un agent antiarythmique de classe Ia introduit en 1951 : Ladd décrit 

en 1962 un tableau de LES chez un homme de 49 ans (25). Ce médicament est 

rapidement retiré du marché compte tenu de ses effets indésirables dans la plupart des 

pays du monde, sauf aux USA où sa commercialisation persiste à l’heure actuelle. 

- L’hydralazine, un agent anti-hypertenseur également introduit en 1951 : Reinhardt 

décrit en 1954 un tableau de LES survenant chez une patiente de 48 ans (26). 

- La minocycline, un antibiotique de la classe des tétracyclines, qui mérite une attention 

toute particulière de par la richesse de la documentation de ses effets indésirables 

dysimmunitaires avec trois premiers cas de LES décrit par Domz (27), mais également 

d’autres manifestations comme des maladies sériques, des syndromes de Sweet ou 

encore des hépatites auto-immunes (28). 

 

La physiopathologie du LI reste à l’heure actuelle mal connue, mais semble faire intervenir une 

prédisposition génétique (29) tout comme des variations inter-individuelles du métabolisme des 

médicaments (30).  
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Les 5 principales classes médicamenteuses associées avec le LI sont :  

(1) Anti-arythmiques, par exemple procaïnamide et quinidine 

(2) Anti-hypertenseurs, par exemple hydralazine, captopril, acébutolol 

(3) Antibiotiques : minocycline, isoniazide 

(4) Anti-épileptiques : carbamazépine, phénytoïne 

(5) Immunomodulateurs : interféron alpha, anti-TNF alpha 

 

Des études précédentes ont montré que le risque d’induire un LI est différent entre les 

médicaments, le risque le plus élevé (risque de développement de LI ≥ 5 % par année de 

traitement) étant retrouvé pour le procaïnamide (incidence de 20% par an) et l’hydralazine 

(risque de 5-8%/an) (2). La quinidine quant à elle est considérée comme à risque modéré (risqué 

de développement de LI <10% mais ≥ 1% par année de traitement). Le reste des molécules 

décrites ont un risque catégorisé comme faible ou très faible en raison de la faible fréquence de 

survenue de cette complication (voir tableau 6). De plus, il est important de noter que le niveau 

de preuve disponible pour déterminer l’imputabilité des différentes molécules n’est pas 

homogène (2). 
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Tableau 4.  Médicaments classiquement associés au LI (non exhaustif) 

Anti-arythmiques 

Procaïnamide, quinidine, disopyramide, propafénone 

Anti-hypertenseurs 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion : captopril, enalapril 

Bêta-bloquants : acébutolol, aténolol, labétalol, oxprenolol, pindolol, propranolol 

Autres : hydralazine, clonidine, guanoxan, methyldopa, spironolactone 

Anti-dépresseurs et anti-psychotiques 

Chlorpromazine, levomeprazone, perazine, perphenazine, réserpine, thoridazine, phenelzine 

Antibiotiques 

Céfuroxime, isoniazide, minocycline, acide nalidixique, nitrofurantoïne, pénicilline, streptomycine, 

sulfadimethoxine, sulfamethoxypyridazine, tétracycline 

Anti-inflammatoires 

benoxaprofène, diclofenac, ibuprofène, mesalazine, acide para-amino salicylique 

Anti-thyroïdiens de synthèse 

Methimazole, methyl-thiouracile, propyl-thiouracile 

Inhibiteurs de la xanthine oxydase 

Allopurinol 

Anti-épileptiques 

Carbamazépine, dyphénylhydantoïne, ethosuximide, phénytoïne, primidone, triméthadione 

Anti-fongiques 

Griséofulvine 

Anti-histaminiques 

Cimétidine, cinnarizine, prométhazine 

Inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase 

Atorvastatine, fluvastatine, lovastatine, pravastatine, simvastatine 

Immuno-modulateurs 

Anti-TNF alpha : infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab-pegol 

Interférons : interféron alpha et bêta 

Interleukine-2 
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Tableau 5. Médicaments classiquement associés au lupus cutanés induits (non exhaustif) 

Lupus cutané subaigu induit 

Anti-hypertenseurs 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion : cilazapril 

Diurétiques thiazidiques : hydrochlorothiazide 

Bêta-bloquants : acébutolol 

Inhibiteurs des canaux calciques : diltiazem, vérapamil, nifédipine 

Anti-inflammatoires 

Piroxicam, naproxène 

Anti-dépresseurs 

Bupropion 

Antiagrégants plaquettaires 

Ticlopidine 

Anti-fongiques 

Griséofulvine, terbinafine 

Inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase 

Atorvastatine, fluvastatine, lovastatine, pravastatine, simvastatine 

Immuno-modulateurs 

Interférons : interféron alpha et bêta 

Biologiques : efalizumab, etanercept, infliximab 

Leflunomide 

Autres 

Lansoprazole, tamoxifène, docetaxel 

Lupus cutané chronique induit 

Dérivés fluoro-uracile 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
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Il faut faire la différence entre : 

- Médicaments inducteurs de véritables lupus induits 

- Médicaments responsables de l’apparition d’anticorps anti-nucléaires sans 

manifestations cliniques compatibles avec un LI : c’est le cas surtout des anti-TNF alfa 

mais également d’autres molécules comme le captopril. 

Pour certains médicaments, le lien avec le LI reste discuté : c’est par exemple le cas des 

antibiotiques comme la pénicilline ou les tétracyclines. En effet, ces antibiotiques sont souvent 

responsables de manifestations allergiques, et l’on sait que les patients lupiques sont plus 

enclins à présenter des manifestations allergiques liées au antibiotiques ou des poussées en cas 

d’administration (31). Ces antibiotiques sont souvent prescrits devant un tableau pseudo-grippal 

inaugural d’un véritable LES, et il est alors fréquent de penser que le tableau lupique qui se 

complétera par la suite a pu être induit par l’administration de l’antibiotique en question.  

A ce titre, on peut également discuter de l’imputabilité des tableaux de LI décrits après 

vaccination, et notamment avec l’hépatite B. Les grandes études épidémiologiques ont réfuté 

le rôle des vaccins dans la survenue de tableaux de LI, mais certaines observations laissent 

supposer que le débat n’est pas encore clos (32,33). 

Certains médicaments décrits comme inducteurs de lupus ont depuis été retirés du marché 

comme par exemple le practolol, dont le lien a été clairement démontré. D’autres médicaments 

décrits comme inducteurs de LI ne le sont probablement pas : c’est par exemple le cas de la 

phénytoïne (Di-Hydan®). En effet, dans une étude prospective portant sur 118 patients, il n’a 

pas été observé d’augmentation significative des stigmates biologiques de lupus ni de clinique 

compatible avec un lupus induit par la phénytoïne (34).  
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Pour finir, il faut savoir que des tableaux de LI peuvent être liés à des substances non 

médicamenteuses (voir tableau 6). 
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Tableau 6. Autres substances non médicamenteuses responsables de tableaux de LI 

Type du produit Nom commercial ou classe de produit 

Insecticides / 

Silice (inhalation professionnelle) 

Mineurs, sableurs, prothésistes dentaires 

Nettoyage professionnel 

Métaux lourds (exposition professionnelle) 

Chrome, or, lithium, molybdène, chlorure de 

mercure 

Amine aromatique (usage professionnel) 

Produits de laboratoire, tabac et sa fumée, 

champignons : hydrazine 

Cosmétiques 

Prothèses mammaires : paraffine, silicone 

Rouge à lèvres : éosine, phtalate, acide-2-

octynoïque 

PUVAthérapie Psoralène 

Produits alimentaires 

Graines de luzerne (alfalfa) contenant de la 

L-canavanine 
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3.2. Physiopathologie du lupus induit 

La physiopathologie du LI n’est pas encore entièrement comprise et mets en jeu des 

mécanismes multifactoriels. 

Plusieurs phénomènes peuvent être impliqués dans la genèse du LI, mais l’induction d’une 

réponse auto-immune mettant en jeu un haptène (médicament se liant à une protéine et 

entrainant une réponse lymphocytaire T ou B) n’a jamais été démontré au cours du LI. 

 

3.2.1. Rôle du terrain génétique 

Le fait qu’un grand nombre sujets fabrique des anticorps anti-nucléaires après prise prolongée 

d’un médicament inducteur mais que seulement une faible proportion de sujets déclare un 

véritable LI suggère le rôle important du terrain génétique. Il en est de même pour les produits 

environnementaux (chimiques comme les amines aromatiques ou alimentaires comme l’alfalfa 

contenant de la L-canavanine), qui semblent pouvoir déclencher un LI ou réactiver un LES 

spontané.  

Une étude s’est intéressée au typage HLA-DR des patients avec LI à l’hydralazine, et a retrouvé 

une grande fréquence de l’allèle DR4 qui n’est pas retrouvée dans le LES spontané. Ce résultat 

est intéressant, car fait le lien entre prédisposition génétique et métabolisme médicamenteux. 

Cette étude a ainsi démontré un parallélisme entre allèle DR4 et vitesse lente de métabolisation 

hépatique des médicaments inducteurs par acétylation (35). 

Pour finir, le terrain génétique semble être une prédisposition nécessaire mais non suffisante 

comme le montre une étude présentant une paire de vrais jumeaux homozygotes tous les deux 

traités par procaïnamide, dont un a développé un tableau de LI et l’autre non (y compris absence 

de stigmates biologiques) (36). 
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3.2.2. Rupture de tolérance centrale favorisée par les métabolites du Procaïnamide 

Depuis la 1ère description en 1962 d’un tableau de lupus induit lié au procaïnamide, cette 

molécule est devenue un modèle de choix pour l’étude de l’auto-immunité induite par des 

médicaments. 

Le procaïnamide est métabolisé dans le compartiment extra-cellulaire après activation des 

polynucléaires neutrophiles, par le biais de dérivés réactifs de l’oxygène (DRO) et de la 

myéloperoxydase (MPO). Ces molécules peuvent favoriser la survenue d’une activité auto-

immune si elles restent trop longtemps dans le milieu extra-cellulaire de certains tissus comme 

par exemple le thymus.  

Kretz-Rommel et al. (37) a étudié comment on pouvait observer une rupture de tolérance 

centrale au niveau thymique en présence de certaines molécules chimiques, comme par exemple 

avec le métabolite du procaïnamide, le procaïnamide-hydroxylamine (PAHA). Pour ce faire, ils 

ont procédé à 2 injections de PAHA dans le thymus de souris adultes saines C57BL/6xDBA/2 

F1. Rapidement, ils ont observé l’apparition d’IgM anti-DNA dénaturé suivis à 3 semaines post-

injection de l’apparition d’IgG anti-chromatine dirigés contre la sous-unité (H2A, H2B) des 

histones. Il semblerait que le PAHA possède également la caractéristique d’inhiber l’induction 

d’anergie des lymphocytes T matures in vitro. 

Ainsi, le procaïnamide agirait via son métabolite PAHA en interférant avec les mécanismes de 

sélection thymique et favorisant donc une rupture de tolérance centrale avec émergence de 

lymphocytes T auto-réactifs dirigés contre la chromatine. 
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3.2.3. Hypométhylation de l’ADN  

La méthylation de l’ADN est un mécanisme permettant la régulation épigénétique de 

l’expression de certains gènes. La méthylation est effectuée sur les résidus cytosine de 

dinucléotides CpG, avec formation d’une 5-méthyl-cytosine. 

L’hypométhylation permet l’activation de la transcription de certains gènes, alors que 

l’hyperméthylation engendre l’effet inverse en bloquant l’accès à l’ADN. La méthylation joue 

donc ainsi un rôle clef dans la régulation des réponses immunitaires. 

Certains défauts de méthylation sur l’ADN des lymphocytes T ont été suggérés dans la 

physiopathologie du LES (38), et sur cette observation repose l’hypothèse que certains 

médicaments pouvant interférer avec la méthylation de l’ADN pourraient favoriser des 

manifestations lupus-like.  

Plusieurs molécules interfèrent ainsi que la méthylation de l’ADN de façon différente : 

- Le procaïnamide est un inhibiteur compétitif direct de la DNA méthyl-transférase 

(DNMT) 

Dans un modèle murin, le transfert de lymphocytes T CD4+ prétraités par le 

procaïnamide induit l’apparition d’un tableau glomérulonéphrite associé à la production 

d’anticorps anti-histone et d’anti-ADN simple brin. L’apparition d’anticorps anti-ADN 

double brin n’a jamais été observé avec ce modèle (39). 

- In vivo, l’hydralazine mime les défauts de signalisation de la voie ERK (extracellular 

signal-regulated kinase) qui ont été décrits dans le LES : 

L’hydralazine inhibe la voie de signalisation intra-cellulaire de ERK, aboutissant 

indirectement à l’inhibition de l’expression de la DNMT, de la même manière que l’ 

inhibiteur de la MAP (Mitogen Activated Protein) kinase kinase nommée MEK.  
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Cette inhibition de la voie ERK dans les lymphocytes T de souris a été corrélée à 

l’apparition d’anticorps anti-dsDNA, et est dépendante de la Protéine Kinase C δ  (PKC 

δ). 

Dans tous les cas, l’hypométhylation de l’ADN des lymphocytes T aboutit à : 

- La surexpression de LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen 1 ou CD11a/ 

CD18, une molécule dont l’expression est up régulée en cas d’hypométhylation de 

l’ADN), entraine une auto-réactivité et des manifestations lupus-like cliniques et 

biologiques (40).  

-
 La surexpression de la perforine, avec une activité cytotoxique majorée chez les LT 

CD4+ auto-réactifs (41) 

-
 La surexpression de CD70, menant à une hyperstimulation des LB (42) 

Ces anomalies d’expression de LFA-1, perforine et CD70 sont observées chez les LT CD4+ de 

patients atteints de LES et de patients traités par des inhibiteurs de la méthylation de l’ADN 

comme l’hydralazine. Ainsi, ce mécanisme d’action semble expliquer la survenue de 

manifestations lupus-like chez les patients traités par des molécules induisant une 

hypométhylation de l’ADN comme le procaïnamide et l’hydralazine. 
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3.2.4. Anti-TNF et apoptose 

Le TNF alpha (Tumor Necrosis Factor alpha) est une cytokine clef pouvant jouer un rôle pro 

ou anti-inflammatoire en fonction de l’environnement cytokinique et des récepteurs mis en jeu. 

Cette cytokine joue un rôle clef dans la pathogenèse de nombreuses maladies auto-immunes, 

comme par exemple la polyarthrite rhumatoïde, la spondyloarthrite ou encore la maladie de 

Crohn. 

La présence d’ANA est fréquemment rapportée chez des patients traités par anti-TNF, avec une 

incidence très variable. La plupart de ces ANA sont dirigés contre la chromatine comme dans 

les autres cas de LI, mais la cible est dans ce cas souvent l’ADN double brin et non pas les 

histones. 

Le mécanisme de l’induction de manifestations lupus-like par les médicaments anti-TNF est 

encore mal compris. Il est présumé que ces médicaments interfèrent avec les mécanismes 

d’apoptose, induisant une dérégulation de l’homéostasie cellulaire avec diminution de la 

clairance naturelle des cellules B et T auto-réactives (43). Il semblerait également que les 

mécanismes intrinsèques de l’apoptose soient également altérés, aboutissant à une mauvaise 

clairance des corps apoptotiques et de matériel nucléaire (44). Ainsi, l’accumulation de débris 

apoptotiques et de matériel nucléaire pourrait favoriser l’émergence d’une auto-immunité, 

comme c’est le cas dans le LES. 
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3.3. Le cas particulier des LI aux anti-TNF alpha 

Depuis l’arrivée des anti-TNF alpha en 1998 pour le traitement de maladies inflammatoires 

telles que la polyarthrite rhumatoïde ou encore la maladie de Crohn, plusieurs cas de LI ont été 

décrits (en anglais TAILS pour TNF- alpha antagonist induced lupus syndrome). A ce jour, les 

molécules appartenant à ce groupe médicamenteux sont : 

- Anticorps monoclonaux : 

o Chimérique humain/ murin d’isotype IgG1 : infliximab 

o Humain recombinant d’isotype IgG1 : adalimumab et golimumab 

- Fragment Fab d’anticorps humanisé recombinant pegylé : certolizumab 

- Protéine de fusion composée du domaine extra-cellulaire du récepteur TNFR2 (p75) et 

de la portion Fc d’une immunoglobuline d’isotype IgG1 : etanercept 

La plupart des cas décrits de LI aux anti-TNF alpha sont attribués à l’infliximab, ce qui est 

probablement en lien avec une immunogénicité augmentée de par sa capacité à atteindre des 

concentrations sériques importantes et une structure chimérique.  

La fréquence des auto-anticorps augmente avec la durée de traitement par anti-TNF alpha, 

atteignant 75% en 48 semaines (45). Ainsi, on décrit une augmentation de la fréquence des 

anticorps anti-histone d’isotype essentiellement IgM, des anti-nucléosome et beaucoup plus 

exceptionnellement des anti-Sm, U1-RNP voire anti-SSA et anti-SSB (46,47). 

L’étude ATTRACT (48) s’intéressant à l’utilisation de l’infliximab dans la polyarthrite 

rhumatoïde a montré que l’incidence des anticorps anti-nucléaires passait de 29 à 53% après 3 

mois d’administration. De la même manière, il a été noté que 14% des patients développaient 

des anticorps anti-ADN natif d’isotype IgM dans la plupart des cas (avec 1 seul cas d’isotype 

IgG où le patient a déclaré un véritable LI). Dans la plupart des cas, la présence de ces anticorps 

s’est négativée entre 4 à 6 semaines après le début du traitement (à noter 2 cas de persistance à 
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6 et 9 mois après début du traitement). Ce résultat est discordant avec d’autres études qui ne 

retrouvaient pas de négativation au long cours (49). 

 

4. Problématique posée 

Les études épidémiologiques montrent que jusqu’à 10% des diagnostics de LES sont en fait des 

LI, avec environ 15 000 à 30 000 nouveaux cas/ an aux USA (1,50).  

 

Devant une symptomatologie lupus-like, il est important pour le clinicien de pouvoir évoquer 

le diagnostic de LES idiopathique ou d’autres maladies auto-immunes de manifestations 

semblables, mais également crucial de pouvoir évoquer le diagnostic différentiel de lupus induit 

par une prise médicamenteuse. Ceci est d’autant plus important que le traitement de ce tableau 

clinique particulier repose sur l’arrêt du médicament inducteur, et que la non-identification de 

cette cause rare de tableau lupique peut mener à une escalade thérapeutique avec utilisation de 

traitements anti-inflammatoires et immunosuppresseurs inutiles, pourvoyeurs à leur tour de 

complications potentiellement graves. 

 

Un point important concernant l’épidémiologie du LI repose sur le fait que l’incidence de ce 

dernier dépend directement de la fréquence de prescription des médicaments inducteurs. Ainsi, 

la plupart des médicaments dont le lien avec LI a été décrit comme fort ou pour lesquelles le 

risque de survenue du LI est considéré comme élevé sont beaucoup moins prescrites 

actuellement.  

 

Depuis les premiers cas décrits de LI avec la sulfadiazine et l’hydralazine en 1945 et 1953 

respectivement, la pharmacopée et les habitudes de prescription ont largement évoluées.  
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Ainsi, il semble logique que le spectre des molécules pouvant être responsables de LI ait 

également évolué. Grace à l’aide de VigiBase, la base de données de rapports individuels 

d’évènements indésirables (Individual Case Safety Reports, ICSRs) de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) qui contient toutes les déclarations d’évènements indésirables 

médicamenteux (Adverse Drug Reactions, ADRs) collectées dans plus de 130 pays membres, 

nous avons procédé à une analyse détaillée des principales molécules associées à la survenue 

du LI, et avons analysé en détail les cas rapportés.  

 

Cette analyse détaillée d’une base de données mondiale de rapports individuels d’évènements 

indésirables offre l’opportunité unique de mettre à jour les données concernant les médicaments 

pouvant être responsables de cas de LI, une entité évoluant parallèlement à la pharmacopée. 
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MATERIEL ET METHODES 

1. Source des données 

Cette étude se base sur tous les ADRs déclarés à VigiBase, la base OMS regroupant des ICSRs 

dédupliqués (51). Les déclarations proviennent de plus de 130 pays membres de l’OMS 

appartenant au programme d’International Drug Monitoring.  

VigiBase (52) contient plus de 16 millions d’ICSRs dédupliqués soumis par les centres 

nationaux de pharmacovigilance depuis 1967. Ces déclarations sont issues de différentes 

sources, comme par exemple des professionnels de santé, des patients ou encore des 

compagnies pharmaceutiques.  

reports. The information does not represent the opinion of the World Health Organization. 

 

2. Analyse des données 

Cette étude observationnelle rétrospective (registrée sous NCT03480529 et faisant partie du 

projet MIMUTOX [Monitoring the IMmUnological TOXicity of Drugs ]) a inclus tous les 

ADRs rapportés sous « systemic lupus erythematosus » selon la nomenclature du Medical 

Dictionary for Drug Regulatory Activities (MedDRA) (niveau Preferred term [PT]) utilisée par 

VigiBase, entre 1967 et le 19 mars 2018. 

 

Les médicaments inclus dans l’étude étaient sous rapportés comme suspects (« suspected 

treatments »). Parmi ces médicaments, ont été exclus ceux faisant partie de l’arsenal 

thérapeutique du LES, pour lesquels on s’attendait à une sur-représentation par rapport aux 

autres médicaments vu le lien avec la pathologie. Ainsi, les médicaments suivants ont été exclus 

de l’analyse finale : prednisone, corticostéroïdes, belimumab, acide mycophénolique, 

azathioprine, rituximab et hydroxychloroquine.  
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Chaque déclaration contiens des informations administratives générales (pays d’origine, date 

de la déclaration, nature de la personne réalisant la déclaration), les caractéristiques des patients 

(âge, sexe), les caractéristiques des médicaments en question (classification du médicament 

selon l’Anatomical Therapeutic Chemical  [ATC] Classification, indication du médicament, 

début et fin du traitement, posologie et voie d’administration), réactions et évènements associés 

au médicament (tels que rapportés lors de la déclaration, selon la classification MedDRA, date 

de survenue et de fin, degré de sévérité et issue de l’évènement). En cas d’ICSRs rapportant 

plusieurs médicaments suspectés ou interagissant, ces derniers ont été considérés comme 

différents cas déclarés.  

 

Un ADR était considéré comme sévère s’il était responsable de la mort du sujet, d’une situation 

compromettant le pronostic vital, s’il imposait une hospitalisation (initiale ou prolongée), d’un 

handicap significatif persistant, d’une anomalie congénitale ou autres pathologies médicales 

sévères. 

 

3. Statistiques 

Pour chaque médicament (“suspected treatment ») associé au LI dans VigiBase, une analyse 

cas/ non-cas a été réalisée. Cette méthode compare la proportion d’ADR spécifiques rapportés 

pour un seul médicament avec la proportion du même ADR rapporté pour tous les autres 

médicaments dans VigiBase. Dans cette étude cas/ non-cas, les déclarations de l’ADR 

spécifique étudié (le LI) étaient considérées comme des cas, et les autres déclarations de 

VigiBase comme des non-cas. 

Pour ce faire, nous avons extrait l’Information Component (IC), une valeur indicatrice de 

déclaration disproportionnée qui compare des valeurs attendues et observées pour identifier des 



44 

 

combinaisons entre ADR et médicament qui sont rapportées plus fréquemment qu’elles ne sont 

attendues (53,54). 

L’Information component était calculé avec la formule suivante :  

IC = log2((Nobserved + 0.5)/(Nexpected + 0.5)), where Nexpected = (Ndrug * Neffect) / Ntotal 

Avec: 

- Nobserved : nombre de cas déclarés pour la combinaison ADR-médicament 

- Nexpected : nombre de cas attendus pour la combinaison ADR-médicament 

- Ndrug : nombre de cas déclarés pour le médicament considéré 

- Neffect : nombre de cas déclarés pour l’ADR considéré, de façon indépendante au 

médicament considéré 

- Ntotal : nombre total de cas dans la base de données 

 

Nous nous sommes également intéressés à l’IC025, qui est la valeur de la borne inférieure de 

l’intervalle de confiance à 95% de l’Information component. Un IC025 positif est l’élément 

statistiquement significative utilisé dans VigiBase pour identifier des signaux pharmaceutiques 

associés à des ADRs (52). 

Les valeurs extraites sont présentées comme des médianes et leurs espaces interquartiles au 

25ème et 75ème percentile (IQR) ou des chiffres (en pourcentage). Les analyses statistiques ont 

été réalisées par l’intermédiaire du logiciel JMP Version 13 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA).  

La méthodologie utilisée dans cette étude a été préalablement utilisée par notre groupe d’étude 

dans d’autres maladies comme par exemple le syndrome de fuite capillaire secondaire aux 

médicaments (Drug-induced Capillary Leak Syndrome) (55). 
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Pour le calcul de la durée médiane entre début du médicament et survenue du LI, nous avons 

considéré la date du 15 du mois quand la donnée du mois était connue mais pas celle du jour 

exact.  

 

4. Etude du risque de survenue et de lien de causalité entre médicament et LI 

Pour chaque médicament identifié dans l’étude, nous avons étudié l’association entre le 

médicament et le LI en réalisant une recherche Medline associant la dénomination commune 

internationale (DCI) du médicament en question et le terme MeSH pour LES (« Lupus 

Erythematosus, Systemic »). 

 

Le risque de survenue du LI a été évalué en se basant sur les données de la littérature : 

- Haut risque : risque de développement de LI ≥5% par année de traitement 

- Risque modéré: risqué de développement de LI <5% mais ≥ 1% par année de traitement 

- Risque faible: risque de développement de LI <1% mais ≥ 0,1% par année de traitement 

- Risque très faible: risque de développement de LI < 0,1 % par année de traitement 

 

Le lien de causalité entre médicament et LI été considéré comme : 

- Défini (A) : médicaments inducteurs de LI de façon définie selon des études cas-témoins 

appariés (56,57) 

- Probable (B) : médicaments probablement inducteurs de LI selon des cas rapportés dans 

des cohortes 

- Possible (C) : médicaments possiblement inducteurs de LI selon des cas rapportés dans 

des case reports (≤ 10 cas).  
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RESULTATS 

 

Un total de 2166 ICSRs correspondant à des déclarations de LI ont été identifiés par 

l’intermédiaire de VigiBase. 

A partir de ces derniers, 118 médicaments suspects ont été identifiées (voir tableau 7 et annexe 

1) correspondant à des molécules avec un signal de pharmacovigilance significatif (IC025 ≥ 0), 

correspondant à 8163 ICSRs (dans certains cas, plusieurs médicaments suspects étaient co-

déclarées dans un même ICSR). 

 Ces 8163 ICSRs étaient issus de la déclaration dans 57 pays différents (voir table 2), 

essentiellement des pays appartenant à l’Amérique (65%) et l’Europe (23%) [données 

disponibles pour 8161/ 8163 ICSRs, 99.9%]. 

Les cas de LI touchaient les femmes dans 81.3% des cas (sex ratio F/M = 4.3) [données 

disponibles pour 7682 ICSRs, 94.1%], et l’âge médian de survenue était de 49 ans (IQR : 35-

61) [données disponibles pour 5681/8163 ICSRs, 69.6%]. Le délai médian de survenue entre le 

début de la prise médicamenteuse et la survenue du LI déclarée était de 172 jours (IQR : 35-

610) [donnée disponible pour 21.1% des ICSRs] (voir tableau 8). Le LI était déclaré comme un 

effet indésirable grave dans 4521 cas (55.4% des ICSRs). 
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Tableau 7: Liste des 118 médicaments associés au LI dans VigiBase, par ordre d’IC025 

décroissant 

Substance IC025 Substance IC025 Substance IC025 

Procainamide 7.48 Golimumab 1.22 Interferon beta-1b 0.48 

Hydralazine 6.63 Esomeprazole 1.21 

Alendronic acid; 

Colecalciferol 

0.47 

Aesculus extract 4.98 Flecaïnide 1.18 Riociguat 0.45 

Minocycline 4.75 Epoprostenol 1.17 Selexipag 0.45 

Ethosuximide 4.60 

Estrogens conjugated; 

Medroxyprogesterone 

1.16 Tocilizumab 0.45 

Quinidine 3.43 Folic acid 1.15 Electrolyte solution 0.44 

Infliximab 3.39 Desoximetasone 1.12 Phenelzine 0.44 

Tocainide 3.32 Macitentan 1.11 Lansoprazole 0.43 

Acebutolol 3.06 Treprostinil 1.11 Perphenazine 0.40 

Corticotropin 2.92 Romiplostim 1.09 Estrogens 0.37 

Phthalylsulfathiazole 2.79 Etanercept 1.07 Fluoxetine 0.37 

Labetalol 2.57 Celiprolol 1.00 Anastrozole 0.36 

Penicillamine 2.55 Propafenone 0.97 Cevimeline 0.36 

Methyldopa 2.53 

Ethinylestradiol; 

Etonogestrel 

0.94 

Bisoprolol; 

Hydrochlorothiazide 

0.35 
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Propylthiouracil 2.45 

Hepatitis a vaccine; 

Hepatitis b vaccine 

0.88 Chlorpromazine 0.33 

Hydralazine; 

Hydrochlorothiazide; 

Reserpine 

2.40 Oxybate sodium 0.87 Medroxyprogesterone 0.31 

Terbinafine 2.33 

Hydrochlorothiazide; 

Telmisartan 

0.83 Pindolol 0.31 

Sulfasalazine 2.29 Alendronic acid 0.81 Cinnarizine 0.29 

Disopyramide 2.24 

Hydrochlorothiazide; 

Triamterene 

0.81 Vaccines 0.27 

Carbamazepine 2.07 Interferon beta-1a 0.79 

Blood substitutes and 

perfusion solutions 

0.26 

Hepatitis b vaccine 1.96 Pravastatin 0.78 Omeprazole 0.26 

Ambrisentan 1.95 Lamotrigine 0.77 Valproic acid 0.25 

Dihydralazine 1.91 Ticlopidine 0.77 

Cyproterone; 

Ethinylestradiol 

0.21 

Lovastatin 1.72 

Hydrochlorothiazide; 

Methyldopa 

0.75 Captopril 0.20 

Bosentan 1.70 Oxprenolol 0.75 Imiquimod 0.17 

Primidone 1.68 Eculizumab 0.70 Isotretinoin 0.16 

Adalimumab 1.66 Atenolol 0.65 Teriparatide 0.15 
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Thiamazole 1.60 Fluvastatin 0.60 Diltiazem 0.14 

HPV vaccine 1.59 Interferon alfa 0.60 Nitrofurantoin 0.13 

Certolizumab pegol 1.58 Pregabalin 0.60 Cetirizine 0.12 

Carteolol 1.52 

Altizide; 

Spironolactone 

0.58 Interferon alfa-2b 0.11 

Oxcarbazepine 1.52 Rofecoxib 0.58 Denosumab 0.07 

Practolol 1.41 Gemfibrozil 0.54 Alprenolol 0.06 

Abatacept 1.40 Mexiletine 0.54 Fosinopril 0.04 

Propranolol 1.40 Prazosin 0.54 Simvastatin 0.03 

Lyme disease vaccine 1.39 Isoniazid 0.52 Carbimazole 0.01 

Leflunomide 1.38 

Ethinylestradiol; 

Levonorgestrel 

0.51 Nomegestrol 0.01 

Estrogens conjugated 1.35 Griseofulvin 0.51   

Mesalazine 1.27 Iloprost 0.51   

Phenytoin 1.24 Efalizumab 0.48   

Felbamate 1.22     
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Tableau 8: Caractéristiques des Individual case safety reports (ICSRs) correspondant 

aux LI 

Caractéristiques N (%) 

Données disponibles,  

n (%) 

Continent déclarant l’ICSR, n (%) 

Amérique 

Europe 

Océanie 

Asie 

Afrique 

 

612 (64.7) 

1999 (23) 

306 (3.5) 

208 (2.4) 

36 (0.4) 

8161/ 8163 (99.9) 

Individus déclarant l’ICSR 

Professionnels de santé 

Non-professionnels de santé 

 

3820 (54.5) 

3183 (45.5) 

7003/ 8163 (85.8) 

Délai médian de survenue entre début 

du traitement et survenue du LI (jours) 

(IQR) 

172 (35-610) 1721/8163 (21.1) 

Effet indésirable grave déclaré 4521 (55.4) 8163 (100) 

Décès déclaré (imputable ou non au LI) 150 (1.8) 8163 (100) 
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Des 118 médicaments suspects (voir tableau 7), 76 (64,4%) étaient déjà rapportées comme 

associées à la survenue de LI dans la base de données MEDLINE (voir annexe 1).  

Les médicaments de la famille des anti-TNF alpha étaient les plus fréquemment déclarés 

comme suspects (2793 déclarations, 32,2%), devant le procaïnamide (6%) et l’hydralazine 

(5,1%). Les molecules associées avec la disproportionnalité la plus marquée (IC025 le plus 

élevé) étaient le procaïnamide (IC025 = 7.48) et l’hydralazine (IC025 = 6.63).  

Celles avec le plus grand nombre de cas déclarés étaient l’infliximab (n=1055 [12.2%], IC025 = 

3.39), l’adalimumab (n=926 [10.7%]; IC025 = 1.66), l’etanercept (n=691 [8.0%], IC025 = 1.07), 

le procaïnamide (n=518 [6.0%], IC025 = 7.48) et l’hydralazine (n=444 [5.1%], IC025 = 6.63). 

Selon une revue de la littérature, un lien de causalité avec la survenue du LI a pu être considéré 

comme défini pour 9 médicaments (procaïnamide, hydralazine, minocycline, quinidine, 

isoniazide, terbinafine, methyldopa, dihydralazine and chlorpromazine), probable pour 19 

médicaments et possible pour 45 médicaments. 

 

L’analyse de l’année médiane de déclaration des cas de LI pour chaque médicament suspect 

(voir tableau 9) mets en évidence des importants changements dans le spectre des molécules 

inductrices à travers le temps, avec la plupart des cas associés au procaïnamide (n= 282/518, 

54.4%) et l’hydralazine (n= 336/444, 75.7%) déclarés entre 1967 et 1987 alors que 65.9% des 

ICSRs impliquant des anti-TNFs comme l’infliximab (n=695/1055) étaient déclarés à partir de 

2007. 
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Tableau 9 : Année médiane (IQR) de déclaration des LI pour chaque médicament 

suspect, groupées par décennies 

1968-1987 ]1987-1997] ]1997-2007] ]2007-2017] 

Practolol [1976] 

Oxprenolol [1977] 

Aesculus extract 

[1976] 

Hydralazine; 

Hydrochlorothiazide; 

Reserpine [1982] 

Hydralazine [1983] 

Procainamide [1985] 

Alprenolol [1985] 

Methyldopa [1985] 

 

Disopyramide [1988] 

Labetalol [1988] 

Prazosin [1988] 

Tocainide [1988] 

Hydrochlorothiazide; 

Methyldopa [1988] 

Pindolol [1988] 

Hydrochlorothiazide; 

Triamterene [1989] 

Quinidine [1989] 

Dihydralazine [1989] 

Mexiletine [1990] 

Propranolol [1991] 

Captopril [1992] 

Phenelzine [1992] 

Fluoxetine [1993] 

Gemfibrozil [1993] 

1Griseofulvin [1994] 

Lovastatin [1994] 

Penicillamine [1994] 

Acebutolol [1995] 

Chlorpromazine [1995] 

Felbamate [1995] 

Fosinopril [1995] 

Cinnarizine [1996] 

Nitrofurantoin [1996] 

Carbamazepine [1997] 

Ethosuximide [1997] 

Celiprolol [1997] 

Pravastatin 

[1998] 

Altizide; 

Spironolactone 

[1998] 

Carteolol [1998] 

Ticlopidine 

[1998] 

Perphenazine 

[1999] 

Valproic acid 

[1999] 

Interferon alfa-2b 

[2000] 

Minocycline 

[2000] 

Phenytoin [2000] 

Primidone [2000] 

Atenolol [2001] 

Bisoprolol; 

Hydrochlorothiaz

ide [2001] 

Diltiazem [2001] 

Flecainide [2001] 

Isoniazid [2001] 

Sulfasalazine 

[2001] 

Carbimazole 

[2002] 

Fluvastatin 

[2002] 

Propafenone 

[2002] 

Cyproterone; Ethinylestradiol [2008] 

Ethinylestradiol; Levonorgestrel 

[2008] 

Lamotrigine [2008] 

Lansoprazole [2008] 

Oxcarbazepine [2008] 

Anastrozole [2009] 

Efalizumab [2009] 

Interferon beta-1b [2009] 

Leflunomide [2009] 

Propylthiouracil [2009] 

Hepatitis b vaccine [2010] 

Hydrochlorothiazide; Telmisartan 

[2010] 

Infliximab [2010] 

Lyme disease vaccine [2010] 

Imiquimod [2011] 

Nomegestrol [2011] 

Romiplostim [2011] 

Thiamazole [2011] 

Alendronic acid; Colecalciferol [2011] 

Cetirizine [2011] 

Alendronic acid [2012] 

Cevimeline [2012] 

Esomeprazole [2012] 

Hepatitis a vaccine; Hepatitis b 

vaccine [2012] 

Interferon beta-1a [2012] 

Omeprazole [2012] 
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Simvastatin 

[2003] 

Estrogens [2005] 

Estrogens 

conjugated [2005] 

Estrogens 

conjugated; 

Medroxyprogeste

rone [2005] 

Medroxyprogeste

rone [2005] 

Mesalazine 

[2005] 

Terbinafine 

[2005] 

Isotretinoin 

[2006] 

Rofecoxib [2006] 

Interferon alfa 

[2006] 

Calcium chloride; Glucose; 

Magnesium chloride;Sodium chloride; 

Sodium lactate [2013] 

Ethinylestradiol; Etonogestrel [2013] 

HPV vaccine [2013] 

Teriparatide [2013] 

Bosentan [2014] 

Etanercept [2014] 

Iloprost [2014] 

Certolizumab pegol [2014] 

Pregabalin [2014] 

Adalimumab [2015] 

Ambrisentan [2015] 

Blood substitutes and perfusion 

solutions [2015] 

Denosumab [2015] 

Eculizumab [2015] 

Epoprostenol [2015] 

Golimumab [2015] 

Oxybate sodium [2015] 

Treprostinil [2015] 

Tocilizumab [2015] 

Abatacept [2016] 

Corticotropin [2016] 

Macitentan [2016] 

Desoximetasone [2017] 

Folic acid [2017] 

Phthalylsulfathiazole [2017] 

Riociguat [2017] 

Selexipag [2017] 

 

Les molécules suspectes pour lesquelles il n’y avait pas d’année médiane de déclaration disponible ne 

sont pas représentées sur cette table. 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 

 

Dans ce travail, nous avons utilisé VigiBase (la base de données d’ICSRs dédupliqués de 

l’OMS) pour décrire les principaux médicaments associés au LI, ainsi que les caractéristiques 

détaillées des cas déclarés. Ainsi, nous avons identifié 12.166 ICSRs de LI et 118 médicaments 

(correspondant à 8163 ICSRs) avec un signal statistique significatif de pharmacovigilance. 

 

L’épidémiologie du LI est différente de celle du LES spontané. En effet, l’âge médian de 

survenue du LI est de 49 ans (IQR : 35-61) ce qui correspond à une vingtaine d’années plus 

tard que celui du LES spontané (58). Cependant, nous avons observé une prédominance 

féminine marquée proche de celle observée dans le LES, ce qui contraste avec des précédents 

études qui rapportaient un sex ratio F/M proche de 1 :1 (avec quelques données divergentes 

comme un sex ratio F/M à 9 :1 dans le LI symptomatique lié au procaïnamide) (2,3). Ceci sous-

ligne une épidémiologie évolutive en fonction de la pharmacopée et de la typologie des patients 

recevant les médicaments incriminés. 

 

Le délai médian rapporté entre le début du traitement par le médicament suspecté et la survenue 

du LI était de 172 jours (IQR: 35-610) (voir tableau 8), ce qui suggère que le LI se déclare le 

plus souvent après quelques mois de traitement et dans la majorité des cas dans les 2 premières 

années de la prise du médicament inducteur. Ceci est en concordance avec les données 

rapportées par des case reports et revues systématiques dans lesquelles ressort la nécessité d’une 

exposition plus ou moins longue au médicament avant survenue du tableau de LI. 

 



55 

 

Parmi les 118 molécules rapportées comme inductrices (voir tableau 7), 76 (64.4%) étaient déjà 

rapportées comme liée au LI sur la base de données MEDLINE. Selon notre revue de la 

littérature, un lien de causalité avec la survenue du LI a pu être considéré comme défini pour 9 

médicaments (procaïnamide, hydralazine, minocycline, quinidine, isoniazide, terbinafine, 

methyldopa, dihydralazine and chlorpromazine), probable pour 19 médicaments et possible 

pour 45 médicaments (2). 

 

La magnitude de la disproportionnalité de l’association avec les cas de LI (IC025 le plus grand) 

était la plus importante pour le procaïnamide (IC025 = 7.48) et l’hydralazine (IC025 = 6.63). Cette 

donnée est très importante car ces deux molecules sont les deux seules qui ont été associées à 

un risque de survenue majeur (> 5% pour 1 an de traitement), ce qui est un élément majeur de 

validité intrinsèque de notre méthodologie. Cependant, il faut garder à l’esprit qu’un IC025 élevé 

peut également être le reflet d’une utilisation importante du médicament en question ou d’une 

facilité à reconnaître les tableaux de LI associés à ces médicaments de par un risque accru ou 

une meilleure connaissance de ce lien médicament/LI. En contrepartie, un IC025 faible n’est pas 

forcément synonyme de moindre risque de survenue de LI mais peut également être le reflet 

d’une association du médicament en question à d’autres effets secondaires plus nombreux et 

fréquents. 

 

Un point important réside sur le fait que l’incidence relative du LI pour chaque médicament 

dépend des habitudes de prescription, qui changent de façon continue et parallèle avec 

l’évolution de la pharmacopée. Ainsi, les molécules de la famille des anti-TNF alpha étaient 

celles les plus fréquemment retrouvées comme inductrices. L’analyse des années médianes de 

déclaration pour chacun des 118 médicaments inducteurs montre une claire évolution de leur 

rôle dans la survenue de LI au fil des années. Tout ceci permet de mettre l’emphase sur 
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l’évolutivité perpétuelle du spectre des médicaments inducteurs de LI en fonction du temps,  de 

la pharmacopée disponible et des habitudes de prescription, et rends évidente l’importance de 

la surveillance de la survenue de ces effets indésirables en fonction des médicaments tout en 

validant extrinsèquement notre approche méthodologique. Le tableau 10 montre les principales 

molécules incriminées dans la survenue d’un LI en fonction de la classe médicamenteuse et du 

risque de survenue, et la figure 1 recapitule les principales molécules incriminées actuellement 

dans la survenue de LI. 
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Tableau 10. Principaux médicaments inducteurs de lupus, selon la classe médicamenteuse 

et le degré de risque de survenue du lupus induit 

Classe 

médicamenteuse 

Risque de survenue de LI 

Haut Intermédiaire Faible 

Anti-arythmiques Procaïnamide Quinidine 
Disopyramide 

Propafénone 

Anti-hypertenseurs Hydralazine  

Méthyldopa 

Captopril 

Acébutolol 

Aténolol 

Clonidine 

Enalapril 

Labétalol 

Minoxidil 

Pindolol 

Hydrochlorothiazide 

Antibiotiques   

Isoniazide 

Minocycline 

Nitrofurantoïne 

Anti-épileptiques   

Carbamazépine 

Ethosuximide 

Phénytoïne 

Primidone 

Triméthadione 

Anti-inflammatoires et 

Immunomodulateurs 
  

D-pénicillamine 

Sulfasalazine 

Phénylbutazone 

Etanercept 

Infliximab 

Adalimumab 

Certolizumab 

Interféron alpha 

IL-2 

Autres   

Chlorpromazine 

Phénelzine 

Ticlopidine 
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Figure 1. Principaux médicaments inducteurs de lupus utilisés actuellement (année médiane 

de déclaration ≥ 2000), selon la classe médicamenteuse et l’estimation du lien de causalité 

de survenue du lupus induit 

 

En italique, les molécules associées à un risque modéré (1 – 5%) ou faible (0,1 – 1%) de 

survenue de LI. 
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Les limitations de notre étude sont inhérentes à son design. Pour commencer, il n’existe à 

l’heure actuelle pas de définition consensuelle pour le diagnostic de LI, et le nombre de cas 

déclarés à VigiBase est donc probablement une sous-estimation du nombre réel de cas. 

Cependant, et comme mentionné ci-dessus, plusieurs médicaments identifiés dans notre analyse 

ont déjà été rapportés comme inducteurs (contrôles positifs), ce qui renforce la validité de nos 

résultats. Plusieurs cas de LI n’ont probablement pas été déclarés aux organismes de 

pharmacovigilance, et donc non déclarés à VigiBase. De même, il est possible que certains cas 

déclarés comme des LI soient des véritables LES spontanés ou autres maladies auto-immunes 

comme le témoignent l’association avec des solutés hydro-électrolytiques (IC025 = 0.44) ou à 

des vaccins (hépatite A, hépatite B, Lyme, HPV, autres non précisés).  Pour finir, nous avions 

décidé d’exclure de l’analyse les médicaments utilisés couramment dans la thérapeutique du 

LES spontané pour ne pas avoir une sur-représentation de ces molécules. Ceci a pu engendrer 

une sous-estimation des LI dans la mesure où une partie de ces LES spontanés était peut-être 

des LI , notamment ceux non graves traités uniquement par corticothérapie, 

hydroxychloroquine ou cDMARDs. En contrepartie, les cas exclus traités par des 

immunosuppresseurs étaient probablement des véritables LES spontanées dans la mesure où 

ces traitements sont exceptionnellement justifiés en cas de LI compte tenu d’une présentation 

très souvent peu sévère. Une force majeure de VigiBase repose sur le fait que cette base de 

données mondiale collecte les déclarations d’ICSRs de plus de 130 pays différents, ce qui 

permet une meilleure identification de ces effets indésirables et permet de généraliser nos 

résultats. Ainsi, cette analyse de cas de LI est à ce jour la plus grande rapportée avec ses 121166 

ICSRs. Une autre limitation repose sur le fait que le terme PT "Systemic lupus erythematosus" 

a pu en pas capturer tous les cas de LI vu que certains ont pu être codés par d’autres termes 

appartenant à la classification MedDRA. Pour finir, même si  
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ANNEXE 1 

 

Analyse par molécule (classée selon la famille ATC) des Individual Case Safety Reports 

(ICSRs) 
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Molécule IC025* 

Previously reported cases in literature 

and association with DIL 

Number of 

ICSRs 

(total) 

Female (%) 

[N = Data 

availability] 

Age at onset 

median (IQR) 

[N = Data availability] 

Median delay between 

treatment and autoimmune 

AE (in days) median (IQR) 

[N = data availability] 

ATC CATEGORY A: ALIMENTARY TRACT AND METABOLISM 

Phthalylsulfathiazole 2.79 No 8 100 [8] 43 (NA) [1] NA [0] 

Sulfasalazine 2.29 Yes (very low risk); link possible 82 86 [79] 38 (27-52) [66] 219 (60.5-720) [33] 

Mesalazine 1.27 Yes (very low risk); link possible 35 81 [32] 40 (36-59) [25] 300 (32.5-699) [10] 

Esomeprazole 1.21 Yes (very low risk); link possible 115 88 [112] 53 (45-62) [92] 40.5 (9.75-76) [6] 

Lansoprazole 0.43 Yes (no risk evaluation); link possible 30 83 [29] 60 (50-71) [24] 31.5 (25.25-137.75) [6] 

Omeprazole 0.26 Yes (very low risk); link possible 74 84 [73] 58 (46-66) [64] 66.5 (23.5-199) [18] 

ATC CATEGORY B: BLOOD AND BLOOD FORMING ORGANS 

Epoprostenol 1.17 No 24 95 [20] 37 (24-48) [19] 323 (218-457.25) [4] 

Folic acid 1.15 No 15 93 [15] 43 (41-68) [5] 365 (365-365) [1] 

Treprostinil 1.11 No 64 95 [64] 40 (36-57) [46] NA [0] 

Romiplostim 1.09 No 22 88 [16] 54 (45-63) [10] 46 (36-98) [3] 

Ticlopidine 0.77 Yes (very low risk); link possible 24 48 [23] 70 (58-74) [20] 87 (20-486) [11] 

Iloprost 0.51 Yes (very low risk); link possible 13 100 [11] 54 (43-63) [10] 11.5 (3-20) [2] 

Selexipag 0.45 No 7 100 [7] 43 (41-45) [7] NA [0] 
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Calcium chloride; Glucose; Magnesium 

chloride; Sodium chloride; Sodium lactate 

0.44 No 78 86 [78] 36 (29-46) [40] 120 (7-365) [3] 

Blood substitutes and perfusion solutions 

 

 

0.26 No 58 93 [57] 35 (27-55) [19] NA [0] 

ATC CATEGORY C: CARDIOVASCULAR SYSTEM 

Procainamide 7.48 Yes (high risk); link definite 518 38 [472] 65 (58-73) [401] 206.5 (61.25-395.75) [96] 

Hydralazine 6.63 Yes (high risk); link definite 444 66 [423] 60 (52-67) [376] 505 (213.5-974) [69] 

Quinidine 3.43 Yes (moderate risk); link definite 48 46 [48] 69 (60-73) [43] 131 (30-547) [23] 

Tocainide 3.32 Yes (very low risk); link possible 24 37 [19] 67 (56-77) [15] 83 (22.5-226.5) [13] 

Acebutolol 3.06 Yes (very low risk); link probable 27 67 [27] 67 (57-75) [24] 891 (277-2552) [11] 

Labetalol 2.57 Yes (very low risk); link probable 31 80 [25] 58 (41-70) [25] 926 (150-1825) [11] 

Methyldopa 2.53 Yes (low risk); link definite 51 87 [45] 62 (51-71) [45] 2240 (1577-3422) [3] 

Hydralazine; Hydrochlorothiazide; 

Reserpine 

2.40 

Hydralazine (high risk); link definite 

Hydrochlorothiazide (very low risk); link 

probable 

Reserpine (very low risk); link possible 

7 60 [5] 58 (50-64) [4] 200 (56-344) [2] 

Disopyramide 2.24 Yes (no risk evaluation); link possible 19 80 [15] 68 (38-71) [9] 251 (9.5-692) [4] 

Ambrisentan 1.95 No 210 98 [208] 50 (40-62) [145] 699 (80.5-1242) [9] 
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Dihydralazine 1.91 Yes (high risk); link definite 6 83 [6] 44 (43-58) [5] 73 (27-119) [2] 

Lovastatin 1.72 Yes (very low risk); link probable 55 72 [47] 63 (52-72) [43] 122 (29-396) [19] 

Bosentan 1.70 No 92 94 [72] 45 (36-56) [71] 408 (145-1703) [21] 

Carteolol 1.52 No 6 67 [6] 63 (59-82) [6] 288.5 (42-535) [2] 

Practolol 1.41 No 8 63 [8] 58 (47-68) [7] NA [0] 

Propranolol 1.40 Yes (very low risk); link probable 46 86 [43] 52 (41-60) [37] 31 (1-1608.5) [13] 

Flecainide 1.18 No 17 59 [17] 63 (43-77) [15] 365 (61.5-891) [9] 

Macitentan 1.11 No 29 100 [29] 47 (37-55) [28] 28 (NA) [1] 

Celiprolol 1.00 Yes (no risk evaluation); link possible 8 100 [8] 61 (57-71) [8] 727 (15.75-1966.25) [4] 

Propafenone 0.97 Yes (no risk evaluation); link possible 12 55 [11] 63 (54-72) [8] 86 (15-334) [3] 

Hydrochlorothiazide; Telmisartan 0.83 

Hydrochlorothiazide (very low risk); link 

probable 

9 67 [9] 50 (35-76) [4] NA [0] 

Hydrochlorothiazide; Triamterene 0.81 

Hydrochlorothiazide (very low risk); link 

probable 

17 81 [16] 60 (48-71) [12] 3506.5 (3499-3514) [2] 

Pravastatin 0.78 Yes (very low risk); link probable 33 59 [27] 65 (50-73) [25] 252 (45.5-714.5) [5] 

Hydrochlorothiazide; Methyldopa 0.75 

Hydrochlorothiazide (very low risk); grad 

link probable Methyldopa (low risk); link 

definite 

4 67 [3] 55 (45-60) [3] 4244 (NA) [1] 

Oxprenolol 0.75 Yes (very low risk); link probable 6 33 [6] 66 (56-72) [6] 189 (6-1159.5) [5] 



65 

 

Atenolol 0.65 Yes (very low risk); link probable 43 79 [39] 59 (47-67) [37] 592 (257.75-677.75) [12] 

Fluvastatin 0.60 Yes (very low risk); link probable 15 54 [13] 66 (52-69) [12] 110 (83-877.25) [4] 

Altizide; Spironolactone 0.58 

Spironolactone (very low risk); link 

possible 

6 83 [6] 67 (52-76) [6] NA [0] 

Gemfibrozil 0.54 Yes (very low risk); link possible 20 88 [16] 60 (50-63) [15] 700 (363.5-1236.5) [5] 

Prazosin 0.54 No 11 90 [10] 78 (55-84) [7] 51 (14-806) [3] 

Mexiletine 0.54 No 6 20 [5] 66 (44-69) [4] 204 (56-2198.5) [4] 

Riociguat 0.45 No 9 78 [9] 52 (41-62) [9] NA [0] 

Bisoprolol; Hydrochlorothiazide 0.35 

Hydrochlorothiazide (very low risk); link 

probable 

5 80 [5] 64 (44-81) [4] 62 (49-730) [3] 

Pindolol 0.31 Yes (very low risk); link probable 6 67 [6] 69 (56-73) [6] 1344 (1006-6556) [3] 

Captopril 0.20 Yes (low risk); link possible 33 63 [30] 61 (54-69) [28] 4025 (1607.25-5671.75) [4] 

Diltiazem 0.14 Yes (very low risk); link possible 28 68 [28] 74 (61-81) [25] 243.5 (139-348) [2] 

Alprenolol 0.06 No 3 100 [3] 54 (46-69) [3] 21 (NA) [1] 

Fosinopril 0.04 No 7 20 [5] 71 (62-80) [2] 5875 (NA) [1] 

Simvastatin 0.03 Yes (very low risk); link probable 60 67 [54] 66 (56-74) [46] 296 (46-384) [21] 

ATC CATEGORY D : DERMATOLOGICALS 

Terbinafine 2.33 Yes (very low risk); link definite 107 75 [102] 55 (45-65) [91] 42 (18-74) [47] 

Desoximetasone 1.12 No 5 100 [5] 43 (22-60) [3] NA [0] 
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Griseofulvin 0.51 Yes (very low risk); link possible 9 67 [9] 52 (33-59) [7] 10.5 (0-24) [4] 

Imiquimod 0.17 Yes (no risk evaluation); link possible 8 75 [8] 66 (52-81) [7] 44 (NA) [1] 

Isotretinoin 0.16 No 61 88 [60] 23 (17-33) [36] 133.5 (28.25-462.5) [28] 

ATC CATEGORY G: GENITO-URINARY SYSTEM AND SEX HORMONES 

Estrogens conjugated 1.35 Yes (very low risk); link possible 87 100 [86] 50 (43-55) [20] NA [0] 

Estrogens conjugated; 

Medroxyprogesterone 

1.16 Yes (very low risk); link possible 51 100 [51] 58 (53-61) [6] 181 (91-1826) [3] 

Ethinylestradiol; Etonogestrel 0.94 Yes (very low risk); link possible 39 100 [37] 27 (25-34) [18] NA [0] 

Ethinylestradiol; Levonorgestrel 0.51 Yes (very low risk); link possible 33 100 [33] 26 (21-34) [26] 59 (2-1232) [9] 

Estrogens 0.37 Yes (very low risk); link possible 4 100 [4] NA [0] NA [0] 

Medroxyprogesterone 0.31 No 51 100 [51] 44 (27-54) [11] 4383 (678-5158.5) [5] 

Cyproterone; Ethinylestradiol 0.21 Yes (very low risk); link possible 9 100 [9] 21 (19-32) [6] 174 (14-334) [2] 

Nomegestrol 0.01 Yes (very low risk); link possible 3 100 [3] 35 (23-36) [3] 30.5 (0-61) [2] 

ATC CATEGORY H: SYSTEMIC HORMONAL PREPARATIONS (EXCLUDING SEX HORMONES AND INSULINS) 

Corticotropin 2.92 No 39 97 [38] 45 (42-51) [28] NA [0] 

Propylthiouracil 2.45 Yes (low risk); link probable 29 92 [26] 37 (27-59) [25] 151 (31-304) [11] 

Thiamazole 1.60 Yes (no risk evaluation); link possible 29 92 [25] 33 (20-44) [20] 22 (5.5-259.5) [9] 

Teriparatide 0.15 No 103 98 [103] 64 (57-74) [64] 21 (0-224.5) [9] 

Carbimazole 0.01 Yes (no risk evaluation); link possible 9 75 [8] 48 (36-61) [8] 32.5 (19.5-78.5) [4] 
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ATC CATEGORY J: ANTIINFECTIVES FOR SYSTEMIC USE 

Minocycline 4.75 Yes (very low risk); link definite 280 81 [263] 20 (17-32) [236] 184 (73-685) [63] 

Hepatitis b vaccine 1.96 Yes (no risk evaluation); link possible 296 88 [281] 31 (21-43) [260] 45 (9-306) [189] 

HPV vaccine 1.59 Yes (no risk evaluation); link possible 215 98 [215] 16 (14-19) [174] 61.5 (15-159) [106] 

Lyme disease vaccine 1.39 No 11 73 [11] 47 (28-51) [10] 57 (24-607.5) [4] 

Hepatitis a vaccine; Hepatitis b vaccine 0.88 No 20 85 [20] 33 (27-48) [17] 33 (1-241) [10] 

Isoniazid 0.52 Yes (moderate risk); link definite 47 63 [46] 48 (30-63) [44] 79 (21-207) [27] 

Vaccines 0.27 No 2 100 [1] 41 (NA) [1] 

253 (NA) [1] 

 

Nitrofurantoin 0.13 Yes (very low risk); link possible 24 90 [20] 70 (50-76) [14] 3 (1-7) [3] 

ATC CATEGORY L: ANTINEOPLASTIC AND IMMUNOMODULATING AGENTS 

Infliximab 3.39 Yes (very low risk); link possible 1055 81 [967] 47 (37-58) [598] 274.5 (110.25-597.5) [90] 

Adalimumab 1.66 Yes (very low risk); link possible 926 86 [889] 48 (38-57) [496] 314 (92-659) [127] 

Certolizumab pegol 1.58 Yes (very low risk); link possible 74 96 [67] 44 (36-56) [39] 99 (66.5-324) [9] 

Abatacept 1.40 No 71 88 [67] 52 (42-64) [27] 141 (108.5-482) [5] 

Leflunomide 1.38 Yes (no risk evaluation); link possible 43 98 [40] 58 (43-66) [21] 87 (32.5-205) [13] 

Golimumab 1.22 Yes (very low risk); link possible 47 87 [47] 53 (43-262) [30] 127 (30.5-202) [9] 

Etanercept 1.07 Yes (very low risk); link possible 691 89 [659] 51 (43-61) [501] 289.5 (81.5-782) [128] 

Interferon beta-1a 0.79 Yes (very low risk); link possible 208 92 [205] 48 (40-55) [128] 734.5 (158.5-1773) [28] 
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Eculizumab 0.70 No 41 63 [24] 23 (20-43) [5] NA [0] 

Interferon alfa 0.60 Yes (very low risk); link probable 6 60 [5] 43 (40-46) [6] 

181 (14-213) [3] 

 

Interferon beta-1b 0.48 Yes (very low risk); link possible 41 93 [40] 44 (37-56) [37] 1452 (570.5-2981.25) [10] 

Efalizumab 0.48 Yes (no risk evaluation); link possible 8 100 [8] 29 (27-30) [2] 

30 (8-305) [3] 

 

Tocilizumab 0.45 No 36 92 [36] 51 (41-65) [21] 179 (115.5-463.25) [10] 

Anastrozole 0.36 Yes (no risk evaluation); link possible 20 100 [19] 60 (49-65) [14] 16 (2.5-123.5) [5] 

Interferon alfa-2b 0.11 Yes (very low risk); link possible 19 61 [18] 46 (38-54) [17] 322 (170.5-806) [9] 

ATC CATEGORY M: MUSCULO-SKELETAL SYSTEM 

Penicillamine 2.55 Yes (low risk): link probable 26 84 [25] 45 (27-55) [25] 730 (308.5-1462.5) [13] 

Alendronic acid 0.81 No 76 99 [69] 57 (46-65) [38] 263 (72-2557) [19] 

Rofecoxib 0.58 No 90 82 [90] 51 (41-60) [86] 718 (147.5-1409.5) [46] 

Alendronic acid; Colecalciferol 0.47 No 10 100 [9] 52 (48-64) [5] NA [0] 

Denosumab 0.07 No 60 100 [58] 67 (59-72) [36] 83 (15-151) [2] 

ATC CATEGORY N: NERVOUS SYSTEM 

Ethosuximide 4.60 Yes (very low risk); link probable 42 69 [42] 8 (7-12) [41] 122 (33.25-322.75) [24] 

Carbamazepine 2.07 Yes (low risk); link probable 204 78 [192] 32 (21-45) [174] 273 (55-836.5) [57] 

Primidone 1.68 Yes (very low risk); link probable 13 77 [13] 54 (31-70) [12] 170 (5-335) [2] 
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Oxcarbazepine 1.52 No 38 74 [34] 28 (19-52) [27] 240 (90-1578) [11] 

Phenytoin 1.24 Yes (very low risk); link probable 105 73 [101] 42 (27-61) [88] 37 (7-1736.5) [21] 

Felbamate 1.22 No 9 88 [8] 31 (19-42) [8] 80 (6.5-220) [5] 

Oxybate sodium 0.87 No 60 93 [60] 41 (36-52) [32] NA [0] 

Lamotrigine 0.77 Yes (no risk evaluation); link possible 77 88 [72] 

38 (26-48) 

[52] 

108 (7-386.5) [29] 

Pregabalin 0.60 No 128 92 [122] 55 (45-62) [72] 259 (11-365) [7] 

Phenelzine 0.44 Yes (no risk evaluation); link possible 8 100 [8] 40 (36-43) [5] 305 (NA) [1] 

Perphenazine 0.40 Yes (no risk evaluation); link possible 7 100 [5] 37 (18-65) [4] 2221.5 (274-4169) [2] 

Fluoxetine 0.37 No 85 91 [69] 40 (33-48) [60] 153 (21-338) [15] 

Cevimeline 0.36 No 3 100 [3] 37 (37-37) [1] NA [0] 

Chlorpromazine 0.33 Yes (low risk); link definite 17 53 [17] 51 (36-56) [13] 147 (26.5-1436.75) [4] 

Cinnarizine 0.29 Yes (no risk evaluation); link possible 5 100 [5] 46 (32-59) [2] 65 (61-69) [2] 

Valproic acid 0.25 Yes (very low risk); link probable 73 76 [66] 34 (26-44) [55] 312 (16.25-912.5) [22] 

ATC CATEGORY R: RESPIRATORY SYSTEM 

Cetirizine 0.12 No 28 100 [26] 57 (45-65) [9] 31 (31-31) [2] 

NON CLASSIFIED 
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Aesculus hippocastanum; Convallaria 

majalis; Drimia maritima; Oleandrin; 

Phenopyrazone; Yeast 

4.98 No 27 93 [27] 54 (45-61) [21] 182 (99-797.25) [8] 

 

*IC025: a positive IC025 (>0) value (which is the lower end of the 95% credibility interval for the Information Component) is the threshold used in 

statistical signal detection in VigiBase. IQR: Interquartile range 
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ANNEXE 2 

 

Publication du travail de thèse dans Annals of the Rheumatic Diseases (ARD), le 04 février 

2019 : 

Arnaud L, Mertz P, Gavand P-E, Martin T, Chasset F, Tebacher-Alt M, et al. Drug-induced 

systemic lupus: revisiting the ever-changing spectrum of the disease using the WHO 

pharmacovigilance database. Ann Rheum Dis. 2019 Feb 4; doi: 10.1136/annrheumdis-2018-

214598 
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ANNEXE 3 

 

Editorial publié dans ARD le 13 février 2019 concernant la publication dont fait sujet cette 

thèse : 

Rubin RL. Drug-induced lupus. Expert Opin Drug Saf. 2015 Mar;14(3):361–78. doi: 

10.1517/14740338.2015.995089 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 

 



79 

 



80 

 

 

 

 

 

 



81 

 

ANNEXE 4 

 

Communication orale au congrès de la Société Française de Rhumatologie (SFR) de 

décembre 2018 : 

 

Lupus induits : analyse de 12166 cas dans la base de pharmacovigilance de l’organisation 

mondiale de la sante 

Philippe MERTZ1, Pierre-Edouard GAVAND3, Thierry MARTIN3, Anne-Sophie 

KORGANOW3, François CHASSET4, Martine TEBACHER5, Charlotte MULLER5, Jean 

SIBILIA1, Bénédicte LEBRUN-VIGNES2, Joe-Elie SALEM2, Laurent ARNAUD1*. 
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Introduction : Plus de 100 médicaments ont été décrits comme associés au lupus induit (LI), 

un effet secondaire médicamenteux de mécanisme idiosyncrasique dont la symptomatologie est 

en partie commune de celle du lupus systémique (LS). La description du LI est relativement 

ancienne, et les médicaments inducteurs évoluent parallèlement avec les modifications de la 

pharmacopée. Dans cette étude, nous avons utilisé VigiBase, la base de recueil des effets 

indésirables médicamenteux de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour identifier les 

médicaments significativement associés avec le LI et analyser en détail les cas rapportés.  

Méthode : VigiBase répertorie les effets indésirables médicamenteux sous forme de rapports 

individuels d'évènements indésirables (Individual Case Safety Reports, ICSRs). Nous avons 

analysé tous les ICSRs classés comme "Systemic lupus erythematosus" (Preferred term, [PT] 

level) selon le Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities (MedDRA) répertoriés sur 

VigiBase, entre 1967 et mars 2018. Les médicaments sélectionnés pour l’analyse étaient ceux 

non utilisés comme traitement du LS, dont la valeur de la borne inférieure de l’intervalle de 

confiance à 95% de l’Information component (IC025, une valeur utilisée pour détecter une 
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disproportion en utilisant une méthode d’inférence bayésienne) était positive. Pour chacun de 

ces médicaments, nous avons procédé à une recherche sur la base de données Medline en 

utilisant la DCI du médicament et le terme MeSH "Lupus Erythematosus, Systemic” pour voir 

si un lien avec le LI avait déjà été rapporté. 

Résultats : Au total, 12166 ICSRs ont été identifiés dans VigiBase et ont permis l’identification 

de 118 molécules avec un IC025 ≥ 0 (molécules déclarées dans 8163 ICSRs). Le sexe-ratio F/M 

était de 4.3, et l’âge médian de survenue du LI était de 49 ans (IQR : 35-61). Le délai médian 

de survenue du LI après première prise du médicament suspect était de 172 jours (IQR : 35-

610). Parmi les 118 molécules suspectes, 42 n’étaient pas encore décrites comme liées à la 

survenue du LI. Les molécules associées à l’IC025 le plus élevé étaient le Procaïnamide (IC025 

= 7.48) et l’Hydralazine (IC025 = 6.63). Celles associées au plus grand nombre de cas étaient 

l’Infliximab (n=1055 [12.2%], IC025 = 3.39), l’Adalimumab (n=926 [10.7%], IC025 = 1.66), 

l’Etanercept (n=691 [8%], IC025 = 1.07), le Procaïnamide (n=518 [6%], IC025 = 7.48) et 

l’Hydralazine (n=444 [5.1%], IC025 = 6.63).  

Conclusion : A notre connaissance, cette étude représente à l’heure actuelle la plus importante 

analyse internationale de LI avec 12166 cas. Notre étude a permis d’identifier 118 molécules 

potentiellement inductrices de LI, dont 42 non encore décrites. Cette étude permet ainsi de 

revisiter le spectre des molécules potentiellement inductrices à la lumière de l'évolution de la 

pharmacopée et des données actuelles. La liste de ces molécules pourrait s’avérer utile dans la 

pratique quotidienne actuelle en cas de suspicion de LI. 
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ANNEXE 5 

 

Autres articles en rapport avec le projet « Monitoring the IMmUnological TOXicity of 

Drugs » (MIMUTOX) 

Mertz P, Lebrun-Vignes B, Salem JE, Arnaud L. Characterizing drug-induced capillary leak 

syndromes using the World Health Organization VigiBase. J Allergy Clin Immunol. 2019 

Jan;143(1):433-436. doi: 10.1016/j.jaci.2018.09.001. Epub 2018 Sep 20. 
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