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MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION ET DE LA PRISE EN

Introduction

Le lupus érythémateux (LE) est une maladie chronique
complexe a médiation immunitaire qui peut toucher
tout le monde. Il affecte le plus souvent les femmes
d'age moyen, mais les hommes et les personnes de
tous ages peuvent aussi en souffrir'. La peau est I'un
des organes les plus fréquemment touchés par le lupus
érythémateux systémique (LES), aussi appelé lupus
disséminé. On sait que l'atteinte de la peau et les
manifestations cutanées surviennent chez 60 a 85 %
des patients au cours de I"évolution de la maladie. Les
manifestations cutanées sont le premier signe visible
chez pratiquement 20 a 25 % des patients’.

Classification de la maladie et critéres

Il existe plusieurs classifications et criteres pour le
diagnostic du LES?*, dont les critéres établis en

1997 par I'’American College of Rheumatology (ACR)
(Tableau 1); les critéres établis en 2012 par le groupe
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics); et les critéres communs de I'Alliance
européenne des associations de rhumatologie (EULAR)
et de I'’American College of Rheumatology (ACR)
datant de 2019 (Tableau 2A-B).

Quatre des onze criteres établis par I’ACR en
1997 sont des manifestations cutanées (dont

photosensibilité, éruption malaire, |ésions discoides

et ulcérations buccales). Toutefois, la photosensibilité
et les ulcérations buccales ne sont pas spécifiques

du LES. Un patient présentant des Iésions discoides,
une photosensibilité et un test positif aux anticorps
antinucléaires (AAN) ainsi que des ulcérations buccales
concomitantes causées par une affection autre que

le LES répond aux criteres du LES. Le diagnostic
pourrait cependant étre celui d’un lupus érythémateux
cutané (LEC). Par conséquent, la classification EULAR/
ACR actualisée de 2019 requiert un test positif aux
AAN (titre d’au moins 1:80) et un score cumulé

d'au moins 10 points correspondant & 22 criteres

« pondérés supplémentaires » qui couvrent sept
domaines cliniques et trois domaines immunologiques
(Tableau 2A-B). Des points allant de 2 a 10 sont
attribués a chaque critere. L'un des domaines cliniques
couverts par les criteres EULAR/ACR porte sur les
signes cutanéo-muqueux et comprend 2 points pour
les ulcérations buccales; 2 points pour |'alopécie non
cicatricielle; 4 points pour le lupus érythémateux
cutané subaigu (LECS) ou le lupus érythémateux
cutané chronique (LECC), y compris le lupus
érythémateux discoide (LED); et 6 points pour le lupus
érythémateux cutané aigu (LECA)*4.

Il existe peu de classifications pour le LEC, mais la
classification de Gilliam et Sontheimer est toujours la
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plus couramment utilisée**. Dans cette classification,
le LEC est divisé en manifestations spécifiques et non
spécifiques. Les manifestations cutanées spécifiques
comprennent le LECA, le LECS et le LECC (Tableau 3).

Manifestations cliniques

Le LECA se présente généralement sous la forme
d'un érythéme malaire en ailes de papillon, présent
sur les joues et |'aréte du nez sans toucher les

sillons nasogéniens. La forme généralisée du LECA
couvre souvent de vastes surfaces corporelles

et est plus intense sur les zones exposées a la

lumiére. Il est intéressant de noter que cette forme

de la maladie tend a épargner les articulations
métacarpophalangiennes et interphalangiennes. Plus
de 90 a 95 % des patients atteints de LECA présentent
un test positif aux AAN. L'atteinte systémique est
extrémement élevée dans le LECA et, en fait, |'activité
du LECA se manifeste souvent parallélement a
I"activité de la maladie systémique’’.

Le LECS se caractérise par des plaques annulaires ou
papulosquameuses (psoriasiformes) tres photosensibles
sur les bras, les épaules, la poitrine, le haut du dos et
les c6tés du visage (Figure 1). Ces lésions s'étendent
rarement en dessous de la taille et forment rarement
des cicatrices. Environ 70 a 80 % et 20 % des patients
atteints de LECS présentent un test positif aux anticorps
anti-SSA et/ou anti-SSB, respectivement’’.

Le LECC comporte des sous-types, dont le LED est

le plus courant. Ce sous-type se caractérise par des
papules et des plaques érythémateuses sur la téte

et le cou (forme localisée) ou sur le tronc (forme
disséminée). Au fur et & mesure de |'évolution

des lésions, on observe une atrophie centrale,

une hypopigmentation et une hyperpigmentation
périphérique surélevée'’. Ces |ésions guérissent
généralement en formant des cicatrices (Figure 2).
Seuls 10 a 15 % des patients présentent un test
positif aux AAN. Le LE sous-cutané est une forme de
panniculite. Il se caractérise par des plaques indurées
et ancrées dans les zones de tissus fortement adipeux,
telles que le haut des bras, les cuisses et les seins. Le
lupus érythémateux tumidus (LET), aussi appelé lupus
érythémateux intermittent, se caractérise par des
papules ou des plaques érythémateuses surélevées,
non squameuses, de type urticaire, photosensibles

et récurrentes sur le visage ou la région supérieure
du tronc (Figure 3). Ce sous-type de la maladie

est rarement positif aux AAN. Le lupus-engelures

se caractérise par des papules et des plaques
érythémateuses violacées récurrentes, douloureuses
ou causant des démangeaisons dans les extrémités
distales telles que les doigts, les orteils, les oreilles

et le nez. Elles sont généralement déclenchées par
I'exposition au froid, mais peuvent également survenir
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spontanément (Figure 4). D’autres types rares de
LECC comprennent les formes buccales et muqueuses,
hypertrophiques et verruqueuses'”.

Prise en charge du lupus érythémateux cutané

La prise en charge du LEC nécessite une combinaison
de mesures préventives et qui visent a modifier le
mode de vie, en plus d'un traitement topique et de
I'utilisation d’agents systémiques et/ou biologiques. Le
Tableau 4 résume les recommandations générales et
les modifications du mode de vie préconisées dans la
prise en charge du LEC.

Il existe peu de lignes directrices pour le traitement
du LEC; a I'heure actuelle, aucun médicament n'a été
approuvé par la FDA ou par Santé Canada pour le traiter.

Les corticostéroides topiques restent un traitement de
premiére intention efficace pour tous les types de LEC®"".
La détermination de la puissance du corticostéroide
dépend de plusieurs facteurs, notamment de la gravité
de la maladie, de I'age du patient, de |'épaisseur des
lésions et des zones affectées. En regle générale,
I'application topique de ces agents doit étre de

courte durée ou intermittente afin d'éviter des effets
indésirables tels que I'atrophie cutanée induite par les
stéroides, les télangiectasies et les dermatoses induites
par les stéroides, dont 'acné, la rosacée et la folliculite.
Une exception permettant |utilisation prolongée de
corticostéroides topiques sur les |ésions du LEC est

la présence d'un LED épais sur le cuir chevelu, pour
lequel une utilisation prolongée, mais intermittente,

peut s'avérer nécessaire. Dans ces cas, |'injection de
corticostéroides, notamment la triamcinolone, dans les
lésions du cuir chevelu ou d'autres zones présentant des
lésions de LED réfractaires localisées peut également étre
extrémement utile®'".

Les inhibiteurs topiques de la calcineurine (ITC), tels
gu‘une pommade a base de tacrolimus a 0,03 % et

0,1 % et une creme a base de pimécrolimus, peuvent
également étre utilisés hors indication, bien que peu
d’études cliniques aient démontré leur efficacité dans le
traitement du LEC. Ces agents ont un profil d'innocuité
global favorable par rapport aux corticostéroides
topiques, mais peuvent ne pas étre aussi efficaces, en
particulier dans les |ésions épaisses'® .

On ne dispose que de quelques rapports
anecdotiques sur I'utilisation de rétinoides topiques
pour le traitement du LEC, en particulier du sous-
type hypertrophique. Selon ces rapports, des patients
qui n"avaient pas répondu aux corticostéroides
topiques ont été traités efficacement par des
rétinoides topiques’'é.

Récemment, Park et al ont rapporté le cas d'un patient
atteint de LES avec atteinte de la peau et du cuir

Volume 4, numéro 2, juin, 2023



34

chevelu chez qui un traitement par belimumab et
hydroxychloroquine (HCQ) avait échoué. Le LES s’est
fortement amélioré apres deux mois d'application
quotidienne d'une créme a base de ruxolitinib topique a
1,5 %". Le ruxolitinib topique a également produit des
résultats favorables dans un cas de lupus-engelures'.

Les antipaludiques demeurent le traitement
systémique de premiere intention pour tous les types
de LEC. Trois agents peuvent étre utilisés, notamment
I'nydroxychloroquine (HCQ), la chloroquine (CQ) et

la quinacrine. Il existe également de nombreuses
données sur les bienfaits de I'HCQ dans le LES avec
manifestations cutanées'’. Yokogawa et al ont évalué
I'efficacité de 'HCQ dans le LEC au cours d'une étude
de phase lll a répartition aléatoire, menée a double
insu et controlée par placebo. Aprés 16 semaines,

le groupe traité par HCQ présentait une proportion
significativement plus élevée de patients dont le LEC
était « amélioré » et « notablement amélioré » par
rapport au groupe sous placebo (51,4 % par rapport a
8,7 %, respectivement)®.

Plusieurs théories ont été proposées sur les
mécanismes des antipaludiques dans le traitement
du LEC et du LE, notamment une perturbation de la
digestion de I'antigéne, de l'inhibition du transport
des substances nucléaires et de la réduction indirecte
de l'interféron alpha (IFN-a). Toutefois, le mécanisme
exact reste incertain?'??,

Pour minimiser le risque de rétinopathie, les doses
d‘antipaludiques doivent étre calculées en fonction
du poids corporel, la dose quotidienne maximale
étant < 5 mg/kg de poids corporel réel pour I'HCQ et
< 2,3 mg/kg de poids corporel réel pour la CQ%.

Il est de plus recommandé aux patients de passer un
examen ophtalmologique au début du traitement

et tous les ans au cours des cing années suivant le
premier traitement par HCQ ou CQ. Les patients
présentant des facteurs de risque sous-jacents de
rétinopathie doivent subir un examen annuel, méme
aprés cing ans de traitement?.

Puisque le LE, y compris le LEC, est une maladie

qui touche principalement les femmes d’age moyen

et aptes a procréer, une grossesse constitue une
gageure tout au long de |'évolution de la maladie.
Plusieurs études et méta-analyses n’ont pas montré
d'incidence plus élevée de naissances prématurées,

de malformations congénitales ou d'avortements
spontanés chez les femmes traitées par HCQ*?¢. Par
conséquent, I'HCQ est considérée comme |'un des
médicaments les plus sirs a utiliser durant la grossesse.

Les corticostéroides systémiques sont également
recommandés comme traitement de premiére
intention, principalement en raison de leur action

rapide quant a I'amélioration d'un LEC grave. Les
corticostéroides systémiques ne doivent toutefois étre
utilisés que pour de courtes périodes et pas comme
traitement d’entretien en raison de leurs possibles
effets indésirables. Dans une étude multicentrique,
les corticostéroides systémiques ont fait preuve d'une
tres grande efficacité dans le traitement du LEC par
rapport a tous les autres agents systémiques?. ||

est possible d’administrer de la prednisone a une
dose de 0,5 a 1 mg/kg/jour. La dose doit ensuite

étre réduite progressivement sur quelques semaines
jusqu'a l'instauration d'un immunosuppresseur
d’'épargne stéroidienne?®*.

Le méthotrexate (MTX) administré par voie orale ou
sous-cutanée est considéré comme un traitement de
deuxieme intention pour le LEC. Le MTX peut étre

utilisé en monothérapie ou en association avec un
antipaludique. Bien que principalement rétrospectives,
plusieurs études ont démontré le profil d'efficacité
favorable du méthotrexate dans le traitement du LEC?'34,

De nombreux patients atteints de LEC continuent a ne
pas répondre ou a étre réfractaires aux antipaludiques
et au méthotrexate (MTX). La thalidomide est

un immunomodulateur, anti-inflammatoire et
antiangiogénique qui est considéré comme un
traitement de deuxieme intention pour le LEC
réfractaire. La dose de thalidomide la plus largement
utilisée dans le LEC est de 100 mg par jour, bien qu’une
dose de 50 mg par jour se soit également révélée
efficace’?’. Cependant, la thalidomide est associée a
des effets indésirables graves potentiels, se traduisant
en particulier par une polyneuropathie périphérique et
une tératogénicité. Ces effets indésirables sont associés
a des taux élevés d'abandon du traitement®*.

La dapsone est considérée comme un traitement de
premiére intention du LE bulleux. Elle peut également
étre administrée en monothérapie de deuxiéme
intention ou en association avec des antipaludiques

en cas de LEC réfractaire. Lefficacité de la dapsone
dans le LEC a été signalée dans le cadre de plusieurs
études concernées*¥. Les taux de glucose 6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) des patients doivent étre
mesurés au départ. La dose recommandée de dapsone
est de 50 mg a 150 mg par jour.

L'acitrétine et l'isotrétinoine, des rétinoides
systémiques, ont été utilisées avec succes dans le

LEC, en particulier dans les |ésions hyperkératosiques
et les verruqueuses du LE. Bien qu’un petit nombre

de rapports aient montré des taux élevés d'efficacité
lors de I'administration en monothérapie, il est
préférable d'utiliser ces agents en association avec des
antipaludiques*>'. La dose quotidienne recommandée
d'acitrétine pour le traitement du LEC est de 25 a

50 mg par jour. Le LE étant une maladie qui touche
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Figure 2 : Un cas de LED: image reproduite avec I'aimable
autorisation du Dr Mohannad Abu-Hilal

Figure 1 : Un cas de LECS avec plaques annulaires squameuses
sur le haut du dos et les bras: image reproduite avec I'aimable
autorisation du Dr Mohannad Abu-Hilal

Figure 3 : Un cas de LET avec papules et plaques érythémateuses
non squameuses sur le haut du dos: image reproduite avec
I'aimable autorisation du Dr Mohannad Abu-Hilal

Figure 4 : Un cas de lupus-engelures avec papules
érythémateuses sur les parties distales des orteils: image
reproduite avec I'aimable autorisation du Dr Mohannad Abu-Hilal
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Photosensibilité ~ Modifications érythémateuses en Domaine Criteres Points
réaction a |'exposition au soleil. o )
Constitutionnel Fievre 2
Erupti te  Papul | Srythé ) . -~
ruption cutanée  Papules et plaques érythémateuses Hématologique Leucopénie 3
discoide avec desquamation kératosique et o
bouchons folliculaires, et parfois Thrombocytopénie 4
a.trop_hie centrale ou formation de Hémolyse 4
cicatrices.
, . i . . ) . Neuropsychiatrique Délire 2
Eruption cutanée  Erythéme persistant sur la région h
malaire malaire et le nez; les sillons Psychose 3
nasogéniens ne sont généralement Convulsions 5
pas touchés. ) o
) ) Cutanéo-muqueux  Ulcérations buccales 2
Ulcérations UIceratpns buccales recur,rentes, Alopécie non cicatricielle 2
buccales souvent indolores, observées par un ) )
clinicien. Lupus cutané subaigu ou lupus 4
discoide 6
Arthrite Arthntg non érosive touphant Lupus cutané aigu
au moins deux articulations
périphériques. Séreux Epanchement pleural et/ou 5
o ) . ) épanchement péricardique
Sérite Pleurite ou péricardite L .
Péricardite 6
Atteinte rénale Cylindrurie ou protéinurie persistante . . . .
supérieure 3 > 0,5 g/24 heures Musculosquelettique = Atteinte articulaire 6
Atteinte Convulsions ou psychose Rénal Protéinurie > 0,5 g/24 h 4
neurologique Néphrite lupique de classe Il ou V 8
) o ) confirmée par une biopsie rénale
Atteinte Anémie hémolytique — avec s .
réticulocytose OU Néphrite lupique de classe Il ou IV 10

hématologique qumss 1a9sE L
confirmée par une biopsie rénale

Leucopénie — concentration totale
< 4 000/mm3, constatée a deux
reprises ou plus OU

Table 2B : Domaines cliniques, critéres et points pour le LES selon les
critéres communs de I'EULAR et de I’ACR de 2019.3

Lymphopénie — concentration
< 1 500/mm3, constatée a deux
reprises ou plus OU

LEC spécifique

Lupus érythémateux cutané aigu (LECA)

Thrombocytopénie — concentration
< 100 000/mm3 (en l'absence de
médicaments mis en cause)

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS)
Lupus érythémateux cutané chronique (LECC)
®  Lupus érythémateux discoide (LED)
Tableau 1 : Critéres révisés par I'’American College of .

Lupus érythémateux tumidus (LET)
Rheumatology en 1997 pour la classification du LES.*

®  Lupus érythémateux sous-cutané

* Lupus-engelures

Domaine Critéres Points
: : : LEC non spécifique
Anticorps Anticorps anticardiolipine 2 , .
antiphospholipides  ou I?henomene de Raynaud
Anticorps anti-p2GP1 ou Erythéme périunguéal et télangiectasies
Anticorps lupus Livedo reticularis
anticoagulants
Thrombophlébite
Systéeme du Faible taux de C3 ou faible 3 Alopéci icatriciell
complément taux de C4 opécie non cicatricielle
Faible taux de C3 et faible 4 Ulcérations buccales
taux de C4
aweae Tableau 3 : Classification du LEC.*¢
Anticorps Anticorps anti-ADN double 6
spécifiques du LES  brin ou Veiller a une protection solaire (notamment, utilisation d'un écran solaire

chimique a large spectre, port de vétements a manches longues et de

Anticorps anti-Smith |
chapeaux a larges bords).

Tableau 2A : Domaines immunologiques, criteres et points
pour le LES selon les criteres communs de I'EULAR et de
I’ACR de 2019.°

Cesser de fumer.

Prendre une supplémentation en vitamine D lors de |'utilisation d'une
protection solaire sur une longue période.

Eviter les médicaments photosensibilisants
Eviter les médicaments susceptibles d'induire un lupus

Tableau 4 : Recommandations générales et modifications du mode de
vie préconisées pour les patients atteints de LEC.

Volume 4, numéro 2, juin, 2023



principalement les femmes d'age moyen, les rétinoides
doivent étre utilisés avec beaucoup de prudence en
raison de leur tératogénicité. Les femmes exposées

a I'acitrétine ne doivent pas étre enceintes durant les
trois années qui suivent |'arrét du traitement.

Des rapports anecdotiques sont a |'appui de
I'utilisation d'autres agents systémiques tels que le
mycophénolate mofétil, I'azathioprine, la cyclosporine,
le cyclophosphamide, le bélimumab, le rituximab et les
inhibiteurs oraux de Janus kinase (JAK). Des rapports
de cas importants ou des études cliniques a répartition
aléatoire n’ont toutefois pas établi leur efficacité®*>2.

Les inhibiteurs de JAK ont un grand potentiel dans le
traitement du LE. L'atteinte cutanée dans le LE et dans
les affections des tissus conjonctifs serait due a une
augmentation de I'expression et de |'activation des
interférons de type |. Ce type d'interféron est médié
principalement par JAK1. Linhibition de JAK1 pourrait
donc représenter un traitement prometteur pour tous
les types de LEC>*,

Conclusion

Le LEC est associé a diverses manifestations cutanées
qui peuvent avoir une incidence psychosociale
considérable et représenter un lourd fardeau pour les
patients affectés. Actuellement, on ne dispose d'aucun
médicament spécifiquement approuvé pour cette
affection. Les corticostéroides topiques et oraux, les
antipaludiques et le MTX restent les agents les plus
largement utilisés pour sa prise en charge. D'autres
agents immunosuppresseurs et immunomodulateurs
sont réservés aux cas réfractaires et doivent étre utilisés
de préférence en consultation avec un rhumatologue.
Des études cliniques de grande envergure et des
études prospectives robustes sont nécessaires a |'avenir
pour évaluer |'efficacité d'autres agents, y compris les
traitements émergents tels que les inhibiteurs de JAK
administrés par voie topique et orale.
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