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1. Introduction

De nombreux médicaments ont été rapportés comme
facteurs déclenchants de lupus érythémateux systémique
(LES) parmi lesquels l’isoniazide.

L’incidence estimée du lupus d’origine médicamenteuse est
de 15 000 à 20 000 cas par an aux États-Unis, et représente
environ 5 à 10 % du nombre total de patients atteints de
LES [1].

La liste des médicaments incriminés est longue, variée et
évolutive. Nous rapportons un cas de lupus induit à l’isoniazide
chez une jeune femme traitée pour une tuberculose pleurale,
avec guérison complète à l’arrêt du médicament en cause.

2. Observation

Une patiente âgée de 35 ans était suivie pour une tuberculose
pleurale. Elle a été mise sous traitement antituberculeux
quadruple associant : isoniazide, rifampicine, éthambutol et
pyrazinamide associé une kinésithérapie pleurale. À deux mois
de traitement, elle s’est présentée à la consultation pour des
paresthésies des membres supérieurs et inférieurs invalidantes
avec des polyarthralgies intéressant les grosses articulations
(les hanches et les genoux) de façon bilatérale, symétrique et
migratrice. L’examen cutané a objectivé des lésions hyper-
chromiques au niveau de l’abdomen et surtout au niveau des
zones photo-exposées (visage et décolleté) avec des plaques
d’alopécie diffuse au niveau du cuir chevelu. Cette éruption aux
caractères photo-disposés faisait envisager par le dermatologue
des lésions vraisemblablement d’origine lupique. La biopsie
cutanée des lésions dermatologiques n’a pas été réalisée. Au
bilan biologique, il existait un syndrome inflammatoire (vitesse
de sédimentation à 40 mm à la première heure et protéine C-
réactive 30 mg/L), une hyper-gammaglobulinémie polyclonale
modérée à 18 g/L alors que le reste du bilan était normal
(ionogramme sanguin, fonction rénale, bilan hépatique et bilan
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phosphocalcique). Un bilan immunologique a été pratiqué
mettant en évidence la présence d’anticorps antinucléaires à un
taux 1/320, de type nucléaires, mais pas d’élévation des
anticorps anti-ADN natifs, des anticorps anti-Sm, antihistone
positif de type Ig G et anticardiolipine positifs (mesure
qualitative).

L’isoniazide était alors interrompu et l’évolution a été
marquée par une amélioration des signes cliniques ce qui a
conforté notre hypothèse quant à l’imputabilité de l’isoniazide.
Le traitement antituberculeux a été repris en excluant
l’isoniazide.

L’évolution à deux mois était marquée par la régression
complète des signes cutanés, articulaires et des anomalies
biologiques.

En effet, le taux des anticorps antinucléaires à six mois était
négatif.

L’ensemble de ces éléments amenait à poser le diagnostic de
lupus induit notamment par l’isoniazide connu à l’origine de
lupus induit.

3. Discussion

La notion de lupus induit médicamenteux a été décrite pour
la première fois par sulfadiazine [2] en 1945 et par
l’hydralazine en 1953. Depuis des centaines de publications
ont été consacrées à ce sujet [3] et de nouveaux médicaments
comme les bêtabloquants, la minocycline, les immunomodu-
lateurs (interleukines, interférons et anti-TNFa ont été mis en
cause dans le déclenchement de manifestations auto-immunes
notamment lupique.

Les lupus induits peuvent constituer jusqu’à 10 % des LES
et plus de 80 médicaments ont été mis en cause. Une liste
des médicaments les plus en cause est rapportée dans le
Tableau 1 [2].

Le lupus induit peut être classé en systémique, en atteinte
cutanée subaigüe et en atteinte cutanée chronique [2–4].

Pour retenir le diagnostic, quatre critères sont nécessaires
[5,6] :

� les signes cliniques et biologiques doivent être absents avant
l’administration du produit ;
� il doit exister la prise d’un médicament potentiellement

inducteur ;
� ces symptômes doivent être réversibles à l’arrêt du

traitement. Cette réversibilité intervient dans des délais
variables allant de quelques semaines à deux ans ;
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Tableau 1
Principaux médicaments inducteurs de lupus.

Médicaments pour lesquels la relation de cause à effet est établie
Hydralazine
Procaïnamide
Quinidiniques
Isoniazide
Minocycline
Acébutolol
Sulfasalazine
Carbamazépine
Chlorpromazine
Infliximab
Étanercept

Médicaments qui relèvent d’un cas clinique ou pour lesquels la relation
n’est pas clairement établie

D-Pénicillamine
Interféron a et c
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� il faut documenter la présence d’anticorps antinucléaires avec
au moins un symptôme clinique de lupus systémique.

Le rôle de l’isoniazide dans les manifestations présentées
par cette patiente a été immédiatement suspecté. Le diagnostic
retenu a été celui de lupus induit avec apparition des signes
clinicobiologiques deux mois après le début du traitement, la
prise d’un médicament potentiellement inducteur et la
résolution des manifestations à l’arrêt de l’isoniazide.

Les premières manifestations de lupus induit apparaissent en
général plusieurs mois après l’exposition au médicament.

Ils surviennent généralement à un âge plus tardif que celui
du lupus spontané et la prédominance féminine est beaucoup
moins marquée [2]. Le tableau clinique est dominé par des
signes généraux d’importance variable et des manifestations
rhumatologiques, pleuropulmonaires et/ou péricardiques. Les
atteintes cutanées, rénales et neurologiques sont exception-
nelles [7].

Le taux des anticorps antinucléaires est classiquement peu
élevé, et la présence d’anticorps antihistones est évocatrice
mais non spécifique [8]. Ces derniers sont retrouvés chez plus
de 80 % des patients avec lupus induit, mais également dans
20 % des cas de lupus systémique non induits [5].

La pathogénie des lupus induits est variable selon le
médicament en cause, et les mécanismes qui aboutissent à la
production d’autoanticorps sont complexes et ne sont à ce jour
pas totalement élucidés.

Deux mécanismes ont été décrits [1,5] :

� pharmacologique, lié à la classe du médicament. Certains
médicaments pourraient avoir le rôle d’haptène rendant
secondairement l’ADN antigénique [9] ;
� immunologique, soit par action périphérique sur l’antigène en

le modifiant, comme pour le procaïnamide et l’hydralazine, la
modification de la molécule entraîne une modification de la
méthylation de l’ADN qui provoque l’autoréactivité [5], soit
par action centrale en agissant sur les cellules lymphoïdes ou
effectrices Tet B en augmentant l’activité de l’ADP-ribase dans
ces cellules. L’activation de cette polymérase pourrait entraîner
des modifications de la chromatine et notamment des histones.
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L’isoniazide est un antituberculeux majeur utilisé depuis
plus de 60 ans [10] La fréquence globale de ses effets
indésirables est estimée à 5 % [11]. Ces derniers sont
représentés essentiellement par les atteintes hépatiques et
neurologiques.

Le lupus induit par l’isoniazide survient dans 1 % des cas
[12], il touche sans prédominance les deux sexes [2,13,14].
Vingt-deux pour cent des malades traités par isoniazide
développent en moyenne après six mois des anticorps
antinucléaires [14].

Dans une étude menée par Vàzquez-Del Maercado, la
présence d’anticorps antihistones est spécifique chez des
patients traités par isoniazide [15] et l’isoniazide est classé
comme médicament inducteur de l’auto-immunité. La présence
d’anticorps antihistone est la conséquence d’une stimulation
par l’isoniazide des lymphocytes au niveau du tissu lymphoïde
[15,16]. L’anticorps IgG anti(H2A-H2B)-ADN apparaît
spécifique du lupus induit par l’isoniazide [15].

Il est exceptionnel qu’un lupus induit par la prise
d’isoniazide soit sévère. Ce sont les atteintes rénale et
neurologique qui font la gravité de la maladie et justifient
alors une prise en charge spécifique [17,18].

Le diagnostic de lupus induit implique l’arrêt du traitement
inducteur. La régression des symptômes cliniques s’observe en
général en quelques jours à quelques semaines comme c’est le
cas de notre patiente. Les anomalies biologiques peuvent
persister plus longtemps (plusieurs mois).

Seule la persistance des signes cliniques lupiques justifie un
traitement spécifique (antimalarique de synthèse, corticothéra-
pie, immunosuppresseur). Il faut par ailleurs éviter, si possible,
la réintroduction d’un traitement de la même classe thérapeu-
tique.

4. Conclusion

Les médicaments antituberculeux sont responsables d’effets
indésirables fréquents, souvent mineurs mais parfois sévères.
Le lupus induit doit être évoqué lorsqu’un patient sous un
médicament inducteur comme l’isoniazide présente un tableau
clinicobiologique évocateur de lupus. La disparition des
anomalies cliniques et biologiques à l’arrêt du traitement
conforte le diagnostic.
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