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 <1980: assez simple (pharmacopée, monothérapies)  

PnP – fibroses M: bleomycine, alkylants,nitrofurantoïne 

EoP/PIE: AINS 

Pleurésies M: ergots (methysergide) 

PnP huileuse (paraffine) 

 Irradiation 

 1970-1990: methotrexate 

 1980: amiodarone 

 2000 – biothérapies 

PR 

Hémato-oncologie - oncologie 



 

Calendar Year

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

P
ap

er
s

0

2500

5000

7500

10000

12500

15000

17500

420 

4400 

27.007 refs. (+ 0.97/XII-2016) 

1300 médicaments, drogues, procédures.. 

1973: 120 médicaments 



Central airway 
Angioedema 
Hematoma 

Lower airways 
Cough 
Acute bronchospasm 
Obliterative bronchiolitis 

Lung parenchyma ~75% 
NSIP (cellular/fibrotic) 
DAD 
Pulmonary edema 
DAH 
Opportunistic infection 

Mediastinum 
Lymphadenopathy 

Lipomatosis 
Pleura 
Effusion 
Thickening 
Chest pain 
Pneumothorax 

Vasculopathy 
PHT 
Thromboembolism 

Neuromuscular 
Acute respiratory failure 

Heart 
Pericardial effusion 
Myocarditis 
Valvular heart disease 

Hemoglobin 
Methemoglobinemia 











 



Disciplines Impliquées 

 ‘Patterns’ 

X-Médecine interne 

XII-Cardiovasculaire 

XVII-Infections 

XVI-Imagerie 

XV-Anatomie pathologique 

XIX-LBA 

 Oncologie ICPI (mélanome, RCC, poumon) 

 Onco-hématologie (rituximab) 

 Rhumatologie (TNF-i) 

 Dermatologie (ICPI) 



 XII (a) - Left ventricular dysfunction/failure 

 XII (b) - Valvular heart disease 

 XII (c) - Pericardial effusion - Pericarditis 

 XII (d) - Myocarditis 

 XII (e) - Takotsubo cardiomyopathy 

 XII (f) - Cardiomyopathy 

 XII (g) - Acute coronary event - Myocardial 
infarction 

 XII (h) - Eosinophilic myocarditis 

 XII (i) - Infective endocarditis 

 XII (j) - Myocardial stunning 

 XII (k) - Pericardial thickening/constriction 

 XII (l) - Arrhythmia, dysrhythmia incl. 
fibrillation 

 XII (m) - Cardiac-cardiopulmonary arrest 

 XII (n) - Shock, cardiovascular collapse, 
hypotension 

 XII (o) - Coronary artery disease 

 XII (p) - Long QT syndrome 

 XII (q) - Coarctation of the aorta (acquired) 

 XII (r) - Congestive heart failure 

 XII (s) - Heart block (bundle or AV) 

 XII (t) - 'Torsades de pointe' 

 XII (u) - Left-sided intracavitary thrombosis 

 XII (v) - Hypertrophic cardiomyopathy 

 XII (w) - Asystole 

 XII (x) - Sinus arrest 

 XII (y) - Pneumopericardium 

 XII (z) - Heart valve thrombosis 

 XII (aa) - Acute aortic vasoconstriction 

 XII (ab) - Pericardial fat necrosis 

 XII (ac) - Right atrial thrombosis 

 XII (ad) - Effusive-constrictive pericarditis 

 XII (ae) - Aortic dissection 

 XII (af) - Coronary arterial spasm 

 XII (ag) - Bradycardia 

 XII (ah) - Endocardial fibroelastosis 

http://pneumotox.mobilehealth.fr/backend/pattern/view/265/


Difficultés actuelles 

 Nombre de publications 

 Fake papers 

 IF divers 

 ‘Open access’ Articles payants pour les auteurs 

 Reviewing quasi-inexistant 

 ‘Big data’ : fiabilité incertaine 

 Critères diagnostiques divers 

 Diagnostic différentiel rudimentaire 

 Médicaments, maladie sous-jacente, infection 

 ILD: fourre-tout 

 BOOP, NSIP, HSP, DAD sur imagerie 

 Modes 

 Crainte: diagnostic en excès et arrêts de ttt intempestifs (MTX+++) 



Tomari et al. 2016 J Stroke Cerebrovasc Dis (IF: 1.669) 

Patients who developed acute respiratory failure while 

taking apixaban 

And were subsequently diagnosed as having ILD 

Feb 2013 (release of apixaban in Japan) - May 2015 

Chest computed tomography results were mandatory to 

make a positive diagnosis. 



Postmarketing surveys conducted up to Feb 2016 in 

Japan (information from each pharmaceutical company) 

have recorded ILD in 

 49 apixaban users 

 100 rivaroxaban users 

 68 dabigatran users 







Pinheiro et al. 2016 

 



BOOP-NSIP-DAD-PHS-Fibrose sine pathology 

 



x13.2 

x106 

x66 

x14.6 

x6.5 



Imagerie – anatomie pathologique 

 Cleverley 2002: 20 PnI médicamenteuses 

Concordance diagnostique: 45% 

Discordance: 55% 

 Blackhall 2013: 103 PnI 

Concordance diagnostique: 18.4% 

Discordance: 51.5% 

Pas de diagnostic: 30.1% 

 Kayatta 2013: 194 PnI 

Concordance diagnostique: 15% 

 Donc prudence 



Biopsie pulmonaire: risques 

 Chirurgicale 

Patient asymptomatique: 0.6% 

Patient en IR: 3.5 – 35% 

Hutchinson et al. 2016 

 Intrahospitalière 1.7% 

 @ 30 j 2.4% 

 @ 90 j 3.9% 

 Cryobiopsie 

 0.1% 





Critères diagnostiques 

Exposition 

Chronologie cohérente 

Bilan pulmoniare pré-traitement normal 

Littérature confirmative (nb de cas, niveau de preuve) 

Présentation compatible 

Exclusion de toute autre cause 

Amélioration à l’arrêt du traitement 

Récidive si réexposition… 



Checklist ‘aéro’ 

 Exposition (un ou plusieurs médicaments? Drogues?) 

 Exposition précède les symptômes (sec-années) 

 Tableau compatible -> Pneumotox 

 Qualité du signal dans la littérature: ‘-’ à ‘5’ 

 Bilan préexistant (normal ?) 

 Biomarqeur (BNP, AAN, ANCA) 

 Dosage du médicament ? 

 Diagnostic différentiel mé-ti-cu-leux 

 Discuter éviction 

 Discuter reprise du ttt (bénéfice-risque) 



 Guinard et al. Active tuberculosis in psoriasis patients treated with 

TNF antagonists: a French nationwide retrospective study. J Eur Acad 

Dermatol Venereol 2016 

8 centres, 2006-2014, 12 cas 9 Ho M=49 ans 

 Infliximab 7, adalimumab 4, certolizumab 1 

12/12: Screening TBL effectué 

Extrapulmonaire : 10/12 

BK+: 6 

Délai moyen 23.4 semaines (2-176) 

Histologie 7 (6 granulomes, 5 nécrose caséeuse) 

2 décès: TB disseminée 
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PnP Pneumocystis jiroveci non VIH / VIH 

Prodrômes <7 / 28j 

Début rapide / progressif 

PaO2 50mmHg / 69 mmHg 

CD4+ 100-1000 / très abaissés 

Pneumocystis LBA rares / ++/+++ 

Mortalité 14-60% / 10% 

 

 Attn! PnP Pj et MTX clinique et imagerie similaires 



En pratique 

Exclu: 10% 

On peut continuer le médicament 

 

Douteux 

Possible 

Plausible 

Probable 

 

Certain: <5% 

On doit généralement arrêter le médicament 

Si réintroduction: encadrée et stricte 



 



Actualité 

 Médicaments -> PnP classiques (NF) 

 PR et autres maladies de système: Dg délicat 

 Biothérapies - nouvelles molécules: IRAE 

 Drogues illicites 

 Substances disponibles via Internet 

Tableaux graves, brûlures, traumatismes, bystanders 

 Maladies de système d’origine médicamenteuse 

Mimes de leur équivalent idiopathique 



Pneumopathies subaiguës 

N: 250 

Nitrofurantoïne, methotrexate 

I-mTOR, azathioprine 

PINS-c ou granulomateuse 

Réversibles 

 [P jiroveci] 



 





 





PnP (sur)-aiguës SDRA 

N: 110 

Methotrexate, I-mTOR (chryso) 

 LBA lymphocytaire 

NSIP-c dense 

 +- Œdème pulmonaire / DAD 

Corticothérapie souvent requise 

 Orale 

 Parentérale 

 Bolus ? 











Amiodarone 

977 articles 

6-12 mo (150-180 g) 

[Qq jours (post-op), 14 ans] 

Insidieux (semaines-mois) 

Dyspnée, toux, fébricule, doul. Pleurétiques, ‘cyanose’ 

Présentations variées 



 





 





SDRA 

 



Formes atypiques 

 





 



Eosinophilies pulmonaires medicamenteuses 

 n=170 

AINS, quinine, 

daptomycine 

minocycline 

tabac, cocaine 

Eosinophilie 

 NF, LBA, tissus 



 

 

 

 

 

Eviction 

Bilan d’éosinophilie (infestation parasitaire) 

Corticothérapie ± 

Réintroduction parfois possible 



Formes graves 

 PnP aiguë à ésosinophiles 

 DRESS 

 EGPA 



 



 



BOOP 

N=100 

Amiodarone, statines 

bleomycine, nitrofurantoine 

rituximab, FOLFOX… 

Présentations 

 Foyers migrants 

 Masse(s) 

 SDRA 

BOOP sine pathology 

Eviction 

Corticothérapie +- 



 



 





AFOP 

Amiodarone 

Statines 

FOLFOX 

 





Fibrose pulmonaire médicamenteuse… 

N=80 médicaments sités 

 ‘Fibrose’ dans le titre ou les mots-clés: 954 papiers 

Histologie confirmative: 104 





 



1-Médicaments indiscutables –Codling 1972: melphalan 

 



Hydroxycarbamide (Imai, 2015) 

 





 18 patients (17F) 

M >23 mois 

Délai diagnostique: 4 mois 

Eosinophilie périphérique: 17% 

Biopsies: PINS, BOOP, GIP 

Eviction: 18/18 

Corticoïdes: 9/18 

Amélioration: 16 

Stablilité: 2 

Séquelles 12 



Amiodarone 10-50% 

 



2-Fibroses accélérées 

 Adalimumab 

 Amiodarone 

 Bleomycin 

 Certolizumab 

 Chemotherapy, antineoplastic 

 Erlotinib 

 Etanercept 

 FOLFOX 

 Infliximab 

 Interferon gamma 

 Medroxyprogesterone 

 Methotrexate 

 Mitomycin C 

 Organophosphates 

 Paclitaxel 

 Paraquat 

 Parathion 

 Pemetrexed 

 Penicillamine 

 Radiation therapy, infusional (injected 131I or 90Y radioactivity) 

 TNF-alpha antagonists/inhibitors 







3-Fibroses en histologie (PINS-f) honeycomb rare 

 Amiodarone 

 Bleomycine 

 Busulfan 

 Carmustine (BCNU) 

 Chlorozotocine (DCNU) 

 Cocaine 

 Cyclophosphamide 

 Docetaxel 

 Ifosfamide 

 Melphalan 

 Nitrofurantoine 

 Nitrosourées 

 Paclitaxel 

 Paraffine 

 Paraquat 

 PTU 

 Irradiation 



4-Histologie ‘UIP’/PIC rayons de miel 

 Amiodarone 

 Azathioprine 

 Flecainide 

 Gefitinib 

 Ifosfamide 

 Melphalan 

 Nitrofurantoïne 

 Radiations 

 Rituximab 



5-Exacerbation aiguë de FID/PIC 

 Définition 

Aggravation symptomatique 

 <30 j 

Hypoxémie 

Modification radiographique 

 Ryerson et al. 2015 

‘The risk of drug-induced exacerbation appears to be 

higher in patients with underlying UIP compared with 

patients with other pre-existing patterns’ 



Médicaments 

 Amiodarone 

 Nitrofurantoïne 

 Chimiothérapies anticancéreuses 

 Anti-PD1/CTLA4 (mélanomes, autres tumeurs) 

 Anti-TNF alpha 

 Statines 



OAP & Œdème pulmonaire 

 N=190 

 Produits de contraste 

 Adrénaline 

 Vasoconstricteurs 

 Chimiothérapies 

 Aspirine 

Saturation mb 
>300 mg/L (5-6 g) 

Acidose métabolique 

 Sang et dérivés 

 TRALI immun/nonimmun 

 IVIG, ATG 

 Héroïne 

 NONCARDIOGENIQUE vs. CARDIOGENIQUE 



Hémorragie alvéolaire DAH/HAD 

 N=125 

 AVK 

 Superwarfarines 

 I-GP IIB-IIIA plaquettaires 

 NACO 

 Fibrinolytiques 

 I-mTOR 

 Amiodarone 

 ATRA 

 Bland vs. autoanticorps 



Formes rares 

 DIP 

 LIP 

 GIP 

 RB-ILD 

 PAP 

 ‘Brownish’ DIP 

 Hystiocytoses 

 



Particularités médicamenteuses 

 



 Etanercept 

 Images réticulonodulaires 

Ana-path 

 PnI aiguë granulomateuse, non nécrosante 

 PnP fibrineuse 

 Fibrose interstitielle 

 Colorations spéciales et cultures - 

 Réaction médicamenteuse? 

 Microorganisme? 

 Forme fruste de nodules rheumatoïdes?  

Peno-Green. 2002; Phillips 2005; Yousem 2005 



Anti TNF-alpha et ‘ILD’ 

 Infliximab 

PIE: 1 (HACA) 

HA:  1 

PnI aiguë évoquant PnI du MTX > début du ttt: 3 

PnI-DAD acceleré : 20 (18 PR) 

 1-to-3 perfusions 

 Médicaments concomitants: 10 

 Décès: 10 



Anti-TNF: Dixon et al. 2010 

 RR de mortalité globale 

DMARDs : 1 

Anti-TNF: 0,81 (0.38-1.73) 

 Mortalité par ‘ILD’ 

Anti-TNF 15/70 (21%) 

DMARDs 1/14 (7%) 

 Conclusion 

Mortalité PR + ‘ILD’ non différente sous anti-TNF 
therapy vs. DMARDs conventionnels 

Proportion de décès attribuables à la PnI plus élevée 
sous anti-TNF 

Biais de reporting possible 



 



Immunotherapy – Immune checkpoint inhibitors (ICPI) 

 



 CTLA4 
 Ipilimumab (Yervoy®)  

Tremelimumab 

 PD1 

Nivolumab (Opdivo®) 2014 

Pembrolizumab (Keytruda®) 

Both IgG4 kappa 146-149 kDa. Low immunogenicity 

 PDL1 
Atezolizumab (Tecentriq®) 2016 

Durvalumab MEDI-4736 

Avelumab 

 Other payhways 
 Inhibitory immune signals: LAG-3,TIM-3,VISTA,BTLA 

Stimulatory immune signals ICOS,OX40,41BB 

ICPIs 



Adverse effects (<1% fatal) 

 Low v. high grade ¾ - ¼ 

 Skin rash: 44% 

 GI tract: 35% 

 Hypophysitis: 13% 

 Endocrine: 6% 

 Hepatic: 5% 

 Neurologic 

 Pulmonary 

 Renal 

 Cardiac 

 Pericarditis 

 Uveitis 

 Alopecia 

 Vitiligo 



Koelzer 

 



Immunotherapy – Immune checkpoint inhibitors (ICPI) 

 Distinctive/Unique spectrum of AEs 

 Pneumonitis relatively common, potentially fatal 

 Incidence PD1>PDL1>CTLA4 

 Incidence higher in lung and renal cancers/melanoma 

 Combo -> higher incidences 

 Risk factors: lung cancer, ?tobacco, ?preexisting ILD 

 Infiltration of highly activated CD4/CD8 Tcells 

 Early diagnosis imperative 

 May be dismissed as disease progression 

 Bilateral GGO or consolidation 

 Compatible interval 

 Corticosteroid therapy (in severe or prolonged pneumonitis 
cases) essential 

 Rechallenge can be contemplated 



Pathophysiology 

 Rodent models 

 

 

 

 

 

 Spontaneous defects in ICP signaling in man 

 Similarities with ICPI 



Pneumonitis: Incidence in NSCLC 

 Garon et al. 2015. Pembrolizumab 

Any grade 3.6% 

Grade III-V: 1,8 

 Reck et al., 2016. Keynote-024 

Any grade 5.8% 

Grade III-V: 2.6% 

 vs. 0.7% platinum-based chemo 

 Combined ICPI 

NSCLC ~5% (Spain et al.) 

 (v. melanoma: 2%) 



Chest 2017, in press 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Terms: pneumonitis (intrestitial lung disease, and 

pneumonia excluded) 



 Mean age 64 years 

 Male 64% 

 Number of patients across trials 35 - 807 

 Incidence of pneumonitis: 

All grades 

 PD-1: 3.6% (no difference nivolumab vs. 

pembrolizumab) 

 PDL-1: 1.3% 

Grade >3 

 PD-1: 1.1% 

 PDL-1: 0.4% 

Treatment naïve v. previously treated: 4.3 vs. 2.8% 



Timing 

 



Clinical presentation 

 Dry cough 

 Dyspnea (cyanosis) 

 Fever-chills unusual 

 Differential 

 Infectious pneumonia (Chlamydia, Mycoplasma) 

Progression, tumoral inflammation 

Exacerbation of u/l IPF 

Congestive heart failure & pulmonary edema 

VTE 

Reaction to concomitant meds. / radiation therapy 



Imaging 

 GGO 10/27 [37%]) 

 Mosaic (6/27 [22%]) 

 Areas of consolidation (consistent with BOOP) (5/27 

[19%]) 

 Interstitial (2/27 [7%]) 

 Unclassifiable (4/27 [15%]) 

 

 Extent (will guide CS therapy) 

Mild (15/27 [56%]) 

Moderate (6/27 [22%]) 

Diffuse (6/27 [22%]) 



Imaging 

 



 



 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Courtesy: J Mazieres, Toulouse, France (due to appear in Eur Respir J 2017) 

   



  



  



Exemple: M C, 64 ans 



 Pathology 11/27 MSKCC underwent lung biopsy 

Cellular IP: 4 

BOOP: 3 

DAD: 1 

Poorly formed granulomas: 3 

Eosinophilic infiltrate: 2 



 



 Pseudoprogression 



 Tanizaki et al. 



ICPI IRAE: Management 



Guidelines 

 Grade 1 (subclinical) 

Supportive 

 Increased monitoring of symptoms 

Exclude an infection 

Patient education & follow-up thrice weekly 

 Grade 2 

As per grade 1 and 

Withhold immunotherapy until toxicity has resolved <1 

Consider oral steroids if persistent symptoms >5 days 

Taper over 1 mo 

 Immunotherapy may be resumed once AE <1 



 Grade 3 

Withhold immunotherapy 

Consider lung specific investigations (e.g. BAL, biopsy) 

 Investigate and treat infection 

 Intravenous steroids (typical dose 1–2 mg/kg MP) 

 If not resolving within 48 h consider addition of other 

immunosuppressants (e.g. infliximab 5mg/kg, 

mycophenolate (500-1000mg/bid), or 

cyclophosphamide) 

Consider restarting if toxicity grade <1 on individual 

basis 

Steroids will need to be tapered over 3–6 weeks 

 Grade 4 

As for grade 3 but permanently discontinue IT 



Time to improvement/resolution with steroids 

 Detectable response within 3 days (Eigentler et al. 

2016) 

 Nivolumab: 3.3 weeks 

 Ipilimumab + nivolumab: 6.1 weeks 

 





Consider 

 Possible toxicity on other organs 

 Infection preferentially in patients on CS or infliximab 

(OR 4.7-7.7) 

 >80% of patients will improve/normalize 

 Pulmonary IRAE may disappear despite drug 

continuation 

 May relapse during or after steroid taper 

 Leading to uncontrollable respiratory failure 

 Development of IRAE may correlate with drug efficacy 

and translate intro improved outcomes 

 Costicosteroids seem not to adversely affect 

outcomes 

 



Sarcoid-like reactions 

 Ipilimumab 

 Nivolumab 

 Pembrolizumab 

 

 Intrathoracic 

 Extrathoracic 





 



PD1 PDL1 CTLA4 cardiotoxicity 

 Heinzerling et al. 2016: eight cases 

 1-Myocarditis-cardiomyopathy 

 2-Cardiomyopathy Pw:23 mmHg 

 3-Myocardial fibrosis (fatal) 

 4-Reduced LVEF: 35% 

 5-Cardiogenic shock 

 6-Myocarditis (fatal) 

 7-Cardiac arrest 

 8-Myocarditis (fatal) 

 Pleural effusion in pt1 

 



Cost issues 

 



Gefitinib 

TK-i EGFR CBP EGFR+ 

 Japon 1.9% - 4.6% (1.5% mortels) 

PnI préexistante: OR 4.8-25.3 

Hors Japon: 0.3% 

 NS vs. temoins 

Anatomie-pathologique 

DAD 

PIA 

HAD 



Erlotinib 

 TKI HER1/EGFR 

 Japon 

 3.3%-4.2% (<75 ans), 5.1% (>75 ans) 

Asie non Japon 1.2% 

West: 1% 

 Qq réponses corticoïdes+ 





Rituximab anti-CD20 

 Précoce 

SDRA, DAD, HA 

 Lyse massive CD20+ 

Corticoïdes + 



 Plus tardifs 

BOOP cycle 4-6 

BOOP nodulaire 

 

 Récidive inconstante 

 Mortalité: 15-18% 

 Pneumocystis … 



 Thalidomide 

MTE 

PnI réversible 

 Lenalidomide 

 Bortezomib 

 Japon OR x15 

 

 



 



Sirolimus Everolimus 

Temirolimus Zotarolimus 



I-mTOR 

 ‘PnP non-infectieuse’ 

 Tous pays - Toutes indications 

Tx, CBP, RCC, LAMM 

 Incidence: 

Tx: 4-13% 

RCC: 10-53% M: 25% 

CBP: 24% 

 M: 16 semaines, la plupart <400 j 



 Symptomatiques 33% 

Dyspnee, toux, fievre 

Sevères 10% 

 LBA 

 Ly: 80% (0-75%) 

Eo: 12% (0-14%) 

HA: 8% 

 Mortalité 0-2% 



Ana-Path 

 NSIP 

 LIP 

 BOOP 

 HA 

 Granulomes 

 

 DIP 

 PAP 

 Vascularite 



 Dose - posologie 

 Réduction ou éviction selon gravité 

 Réadministration: 65% 

 PnI: pronostic favorable? 

mRCC 

Médiane 

 Pneumopathie + (28): 594 jours 

 Pneumopathie - (83): 436 jours 





 Imatinib 

PnI, rétention hydrique 

 Dasatinib 

PnI 

Ep. pleural 7-39% 

HTAP 

 Nilo- 

 Bosu- 

 Pona- 



 Crizotinib 

 Fludarabine 

 Idelalisib 

 Ibrutinib 

 Azanucleosides (azacitidine, decitabine) 

 Copanlisib 

 Bevacizumab 

 Trastuzumab: cardiopathies 

 Sorafenib, sunitinib: cardiopathies 

 Pazopanib 



Sorafenib 

 



 



 Accidents non parenchymateux 



VAS 

 Œdème laryngé: IEC, ARA2, bioth. 

Sd asphyxique 

CI à tout IEC 

 Icatibant 





 





 



 



Voies aériennes 

 Bronchospasme aigu/suraigu 

AINS, B-bloqueurs, aspirine 

Encéphalopathie postanoxique 

 

 Toux 

 IEC, IFN 

Eviction +++ 



Pill aspiration syndrome 

 









Fibro-élastose pleuro-parenchymateuse 

 



 



 



 

 

 

 

 

 

 

 Idiopathique 

Contexte de TCSH ou pulmonaire 

 ~10% ont reçu des alkylants CPM+++ 

Trois Tx pulmonaire 



 Maladies de système 

Mimes parfaits de leur équivalent idiopathique 



Rash 

Eosinophilie 

Cytopénie, lympocytes atypiques 

Atteintes viscérales 

Rein, foie, SNC, TD, adénopathies 

myocardite 

PIE ~15% 

DRESS 



Autoimmunité 

 Infliximab – Crohn (Vermeire et al. 2003) 



 125 patients 

 Incidence AAN @ 24 mois 71/125 (56.8%) 

 ~50% > dès la 1ère administration 

 >75% avant la 3é administration 

 Eviction: 15/71 redevenus seronégatifs (mediane 12 mo) 

 43 AAN sous-typés 

 14/43 (32.6%) ant-ADN ds 

 17/43 (39.5%) monobrin 

 9 (20.9%) antihistone 

 0 ENA 

 Deux (antihistone + antiADNds) -> lupus clinique bénin 

 Sexe féminin (OR: 3.2) 



 GPA ANCA+ 

 EGPA 

 Pseudo-sarcoidoses (Etanercept, CPI) 

 Myopathies - myosites 

 Vascularites ANCA+ 

 Dual ANCA disease 

 Goodpasture anti-GBM 

 CIVD 

 MODS 

 Propofol infusion syndrome 

 Pyoderma gangrenosum 



 DI-ANCA-related systemic conditions 



 



 Propylthiouracile - PTU 

 20~64% des patients developpent des ANCA anti-MPO 

Titres élévés 

Multispécifiques: anti-lactoferrin, cathepsin-G, BPI 

protein 

 c-ANCA anti-PR3 rares 

Vascularite ches 5-10% 

 Dont ¼ 

 PnI, HAD, capillarite pulmonaire 



 Levamisole (cocaine) 

 70% des saisies coupées avec lévamisole 

 0.1-10% en masse 

Neutropénie p-ANCA, APL+ – thrombocytopénie 

Etat actuel: ~200 cas publiés 

 Age 18-64 

 Cocaine inhalée ou fumée 

 Lévamisole confirmé 28% 

 Neutropénies 69% 

 Complications cutanées 41% 

 Récidive à la réexposition: 55% 

 Mortalité 1.6% 



 Le profil des Ac (%) 

 ANA: 21 

 ANCA: 46 

 C-ANCA 14% 

 PR3 20 

 P-ANCA 38 (1/10240) 

 MPO 27 

 ACL 16 

 Anti-HNE 13 (CIMDL) 



 









 32 cas 

ACL, SSA, MPO 

cryoglobulinémie 

 



 Maladie à anti-GBM – Goodpasture 

 Lazor et al., Medicine 2007: 28 cas 

 Tabac 

 Cocaine 4 

 Marijuana  3 

 Heroïne 1 

 Diesel 1 

 Insecticides 1 

 Gaz lacrymogènes 1 



 Ventilatory depression 

 Apnea – ventitlatory arrest 

Naloxone 





 Methemoglobin 

 Full 4xFe3+ MetHb unable to carry O2 

 



Or MetHb 



 



 



 Diagnosis 

Central, blue-gray slate skin discoloration (‘cyanosis’) 

Chocolate-brown blood 

Blood does not turn red on paper or if bubbled with O2 

 Low or spurious (~80%) SpO2 

PaO2 (dissolved O2) normal 

SaO2 computed from PaO2 falsely normal 

SaO2 minus SpO2 >5%: saturation gap 

Cooxymetry 4-wavelength diagnostic (HbO2, deoxy, 

CO, MetHb) 

Hemolytic anemia in some 



Methemoglobin 

Normal <1% 

Warning >2% 

>15-20%: symptoms 

>50-70%: risk of death 

Typical drugs 

Benzocaine, dapsone, NO 

Management 

Drug discontinuation 

Oxygen therapy 

Methylene blue - Exchange transfusion - HBO 





 



Expositions domestiques 

 Imperméabilisants 

 Caustiques 

 KMnO4 

 Rachacha (morphine+codeine) 



 Sutter et al. 

Fatal Fentanyl: One Pill Can Kill 

Acad Emerg Med 2016  

 











 















 













2, 4-dinitrophenol 

 Sold from the Internet 

 Oxidative phosphorylation uncoupling in mitochondria 

 Reliance on anaerobic Krebs cycle 

 Energy deficit: adipose tissue (-> weight loss) 

 Energy converted to heat 

 Thermal disruption of enzymes/cells/organism 

 Hyperkalemia, metabolic acidosis, renal damage 

 Management: early charcoal, cooling, ?dantrolene 

 Early hemoperfusion 

 If it does, does improve within 6hrs 







Kids & adults 

 Household products 

 Disinfectants 

 Pharmaceuticals 

 e-liquid 

 Kerosene (soft drink bottles) 

 Meth lab (poisoning, burns) 

 Brodifacoum rodenticide 

 Paraquat 

 Organophosphates 

 Cinnamon 



Conclusion 

 Fréquence 

 Diversité 

 Exclusion 

 Degré de certitude <-> poursuite/arrêt du M 

 Influence des substances non M 

 Brillant mais difficile 

 Evolution pneumotox.com 



 



Substances illicites 

 Cannabis, héroïne, opioïdes de synthèse, additifs, 

adultérants 

Tableaux d’urgence 

 Bronchospasme soudain grave (H) 

 HAD (C) 

 Pneumopathies aiguës à éosinophiles (C) 

 SDRA 

 Brûlures 

 PNO 

 PNM 



Biothérapies et pathologie interstitielle ‘ILD’ 

Prévalence~10% 

 1-De nombreux facteurs de confusion 





 Maladies générales et médicaments 



DRESS 

 Um, 2010 

 38 patients: 18 hommes 

 Anticonvulsivants (47.4%) 

 Antibiotiques (18.4%) (minocycline) 

 AINS (13.2%) 

 Allopurinol (5.3%) 

 Latence variable: 3-105 j M 25j 

Récupération 36 patients (94.8%) 



Rash 

Eosinophilie, cytopénie 

lympocytes atypiques 

Atteintes viscérales 

Rein, foie, SNC, TD, adénopathies 

Myocardite fulminante 

EoP ca. 15% 



 Lupus et biothérapies 

Ramos Casals 2007 

 92 cas 

 Infliximab 44%, etanercept 40%, adalimuab 16% 

ANA 79% 

Antids-DNA 72% 

Polysérite 9 (12%) 



Sd de Churg-Strauss - EGPA 

 Arguments qui pourraient disculper les anti-LT 

 Escalade ttt 

 Introduction des anti-LT: asthme plus sévère 

 Démasquage 

 Anti-LT -> réduction / arrêt des corticoïdes 

 Abstinence des corticoïdes 

 Arguments en faveur d’un lien de causalité 

 Chronologie suggestive 

 Survenue au cours d’asthmes modérés 

 Survenue au cours d’asthmes dont la corticothérapie est restée 
inchangée 

 SCS survenu sous anti-LT, et récidivant après sa réintrodution 

 SCS idiopathique subissant une poussée après introduction de 
novo d’un anti-LT 



Médicaments chez l’atopique 

 Injecton par personnel seul 

Retard diagnostique 

 Interactions, dosage 

Recommandations non appliquées 

Bilans de départ et périodiques non régulièrement 

effectués 

Biopsies superflues 

Pathologiste non informé des médicaments 



Z 



 Chang J Autoimmun 2009 



 p-ANCA positifs dans 

 50% des lupus sous PTU 

 67-100% des lupus sous minocycline 

 MPO 

 



 Yu, 2007: vascularite avec atteinte rénale sous PTU (43.0 ± 

31.2 mois) Yu, 2007 

 15 patients (13F) hématurie (100%), protéinurie (100%), IR (47%) 

 Atteinte pulmonaire: 5/15 (prévalence similaire aux vascularites 

ANCA+ primitives) 

 p-ANCA   15 

 Spécificité 

 Myeloperoxidase  15 

 Cathepsin G  9 

 Elastase   8 

 Lactoferrin   7 

 Azurocidin   5 

 PR3    4 



Statines et sd. dysimmunitaires 

Noël. JEAD 2007; 21: 17 

Lupus     10 

Lupus cutané   3 

DM     7 

PM     7 

Lichen plan    1 

Hépatite    2 

Délai moyen    12.8 ± 18 mo 

Corticoïdes et/ou IS  25/28 

Mortalité    2 (SDRA) 



 APL 

Asherson 1998 

Thiazide, capropril, contraceptive 

 Sweet 

GM-CSF 



 Conclusion 

Palette des atteintes, certaines gravissimes 

Eviction précoce du médicament 

Preuves de causalité hétérogènes 

Nécessité absolue d’écarter une infection 

Médicaments et drogues -> déclencher 

 Anomalies biologiques d’autoimmunité 

 Avec expression pulmonaire ou systémique 

 ? Maladies de système 

 



 

















 Comme au judo, la clé c’est la prise 


