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RÉSUMÉ : Le lupus érythémateux cutané (LEC) est une pathologie inflammatoire parfois difficile à 
traiter. Le dermatologue est surtout confronté aux formes cutanées pures, dont la prise en charge est 
différente des formes systémiques avec atteinte viscérale.
Les antipaludéens de synthèse restent le traitement de 1re intention. En cas d’échec, il est possible 
de contrôler le taux sanguin d’APS et d’augmenter la posologie si besoin, l’observance étant souvent 
médiocre. Le thalidomide reste le traitement de 2e intention le plus efficace, mais sa toxicité en limite 
parfois l’utilisation. La plupart des traitements de 2e ligne sont à prescription hospitalière.

J.-B. MONFORT
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Lupus : que faire après les APS ?

L e lupus érythémateux cutané est 
une pathologie que le dermato-
logue est amené à voir en consul-

tation. Les antipaludéens de synthèse 
(APS) restent aujourd’hui le traitement 
de 1re intention. En cas d’échec, il faut 
suivre une démarche simple :
– s’assurer de l’observance des APS, des 
topiques et des traitements non médica-
menteux ;
– modifier la prescription des APS ;
– enfin, discuter d’un traitement de 
2e voire 3e ligne.

S’assurer de l’observance 
des APS, des topiques 
et des traitements 
non médicamenteux

La photoprotection est la première 
mesure à mettre en place. Une étude 
récente a confirmé expérimentalement la 
nécessité de la photoprotection chez les 
patients lupiques par irradiation UVA/
UVB, avec et sans protection solaire 
(indice SPF60) [1].

Le rôle de la vitamine D est aussi impor-
tant, la carence étant fréquente chez ces 
patients qui s’exposent peu au soleil. 
Elle doit donc être recherchée et corrigée 
si nécessaire.

Le tabac est un facteur de résistance aux 
APS, cela a été clairement démontré 

dans une méta-analyse récente [2]. Il faut 
donc encourager les patients à arrêter 
de fumer.

Les dermocorticoïdes d’activité modé-
rée à forte peuvent permettre une action 
rapide sur l’atteinte cutanée, mais leur 
prescription doit impérativement se 
limiter à quelques jours. Le risque d’atro-
phie cutanée est majeur, notamment 
dans les LEC de type discoïde. Le tacro-
limus topique peut être utilisé à visée 
d’épargne cortisonique. Il est essentiel-
lement efficace dans le LE discoïde et le 
LE tumidus.

Les APS restent le traitement de 
1re intention du LEC : hydroxychloro-
quine (HCQ), chloroquine (CQ) et qui-
nacrine (non disponible en France). Une 
méta-analyse récente a mis en évidence 
une efficacité légèrement supérieure de 
l’HCQ par rapport à la CQ, mais de façon 
non significative [3]. On privilégie l’HCQ 
en 1re intention car la toxicité rétinienne 
est plus faible. La dose est de 2 compri-
més par jour, soit 400 mg/j, sauf pour les 
poids extrêmes : 6,5 mg/kg/j.

L’observance des APS est mauvaise dans 
le LEC. Selon les études, 43 % à 75 % 
des lupiques seraient non observants. 
Le dosage de l’hydroxychloroquine 
sanguine permet de vérifier l’obser-
vance. En effet, la pharmacocinétique 
des APS permet d’avoir un dosage 
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sanguin représentatif de l’observance sur 
les dernières semaines avant le prélève-
ment. Cet examen est facile à avoir, mais 
n’est pas remboursé en ville. On inter-
prète selon le résultat :
– concentration HCQ < 200 ng/mL : mau-
vaise observance indiscutable [4] ;
– concentration HCQ entre 200 et 750 ng/
mL : observance incomplète ou bien 
bonne observance mais des facteurs 
métaboliques interfèrent (poids, etc.). 
La dose journalière doit être augmentée ;
– concentration > 750 ng/mL : associé à 
une bonne réponse thérapeutique [5], 
taux satisfaisant, bonne observance.

Modifier la prescription 
des APS

Dans le cas où l’observance des APS est 
parfaite, on peut modifier la prescription 
de ces traitements avant de discuter d’un 
traitement de 2e ligne :
– soit on augmente la posologie de l’APS : 
si le taux sanguin est satisfaisant, il est 
tout de même possible d’augmenter 
la posologie temporairement (passer 
à 3 comprimés par jour d’HCQ, par 

exemple). Dans une étude comprenant 
26 patients répondeurs à l’augmenta-
tion de l’HCQ, il a été possible de dimi-
nuer la dose dans les mois suivants chez 
15 d’entre eux, sans ajout de traitement 
systémique ;
– soit on switche d’APS : arrêt de l’HCQ, 
remplacée par la CQ. D’après une étude 
récente, le taux de réponse est de 50 % 
à 3 mois [2]. Cependant, il s’agit d’une 
solution temporaire car le taux de 
réponse diminue avec le temps ;
– soit on associe 2 APS : le taux de réponse 
est de 66 % d’après une méta-analyse 
récente [3]. Le risque de toxicité réti-
nienne est évidemment plus élevé.

Au total, ces mesures permettent de 
contrôler un lupus cutané réfractaire 
aux APS, en général de façon temporaire, 
mais elles évitent d’ajouter un traitement 
systémique.

Discuter d’un traitement 
de 2e voire 3e ligne

Dans le cas où le dosage sanguin en APS 
est satisfaisant, que les changements de 

prescription des APS n’ont pas fait effet 
ou bien que l’APS est contre-indiqué, un 
traitement de 2e ligne doit se discuter.

La corticothérapie générale n’est jamais 
justifiée pour un lupus érythémateux 
cutané sans atteinte systémique.

>>> L’acitrétine à 50 mg/j a été évaluée 
dans un essai contrôlé randomisé versus 
HCQ, qui a conclu à une efficacité globa-
lement similaire, avec davantage d’effets 
indésirables sous acitrétine [6]. Nous la 
réservons essentiellement pour les lupus 
discoïdes acraux, souvent érosifs et dou-
loureux, ou très kératosiques.

>>> Le méthotrexate (MTX), dont l’effi-
cacité a été bien établie pour les atteintes 
articulaires du lupus, peut être utilisé 
en 2e ligne. Il est surtout efficace pour le 
lupus subaigu et le lupus discoïde peu 
étendu. La comparaison de son effica-
cité à 10 mg/semaine à celle de la CQ à 
120 mg/j n’a pas montré de différence 
significative sur les lésions cutanées, 
avec davantage d’effets indésirables sous 
MTX [7]. Nous le prescrivons à dose plus 
élevée, essentiellement pour le lupus 
subaigu et pour certains lupus discoïdes.

>>> Une étude a évalué l’efficacité de la 
dapsone sur 34 patients en monothéra-
pie ou en association aux APS. Sur ces 
34 patients, 30 avaient une réponse par-
tielle ou complète (59 %) dont 75 % des 
lupus subaigus et 60 % des lupus dis-
coïdes [8]. Nous réservons la dapsone 
essentiellement pour le lupus bulleux. 
Dans notre expérience, la dapsone est 
assez décevante pour le lupus discoïde.

>>> Le thalidomide reste le traitement 
le plus efficace dans le lupus cutané, 
en 2e ligne. Une méta-analyse a mis en 
évidence un taux de réponse partielle 
dans le lupus cutané de 89 % et un taux 
de réponse complète de 64 % [9]. Il est 
efficace dans tous les types de lupus 
cutanés, mais légèrement moindre dans 
la panniculite lupique. Ses effets indési-
rables potentiels en limitent l’utilisation 
(24 % d’arrêt du traitement pour effet 

❙	� L’arrêt du tabac doit être fortement encouragé, car c’est un facteur 
de résistance aux APS.

❙	� L’hydroxychloroquine est l’antipaludéen de synthèse (APS) à 
prescrire en 1re intention car sa toxicité rétinienne est moindre. 
La posologie est de 400 mg/j, sauf pour les poids extrêmes.

❙	� L’observance des APS est médiocre dans le LEC. Un dosage 
sanguin de l’HCQ permet de vérifier l’observance.

❙	� En cas d’échec d’un APS, on peut soit augmenter la dose, soit 
switcher d’APS, soit associer 2 APS.

❙	� Le thalidomide reste le traitement de 2e ligne le plus efficace 
pour le LEC. Les effets indésirables potentiels en limitent parfois 
l’utilisation.

❙	� La corticothérapie générale n’est jamais justifiée pour un lupus 
érythémateux cutané sans atteinte systémique.

POINTS FORTS
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indésirable) : neuropathie périphérique 
(15 %), risque thromboembolique (2 %), 
tératogénicité, somnolence (40 %). La 
prescription est uniquement hospita-
lière. Son efficacité est suspensive, car 
71 % des patients rechutent à l’arrêt 
du traitement. Cependant, la poursuite 
d’une dose minimale efficace permet de 
n’avoir que 34 % de rechute et un risque 
de neuropathie négligeable. En pratique, 
nous l’utilisons essentiellement pour les 
lupus discoïdes étendus, et parfois dans 
les subaigus et certaines panniculites 
lupiques. L’association avec de l’aspirine 
à visée antiagrégante est systématique.

>>> Une étude rétrospective sur 
16 patients atteints de LEC réfractaires 
aux APS et à un traitement de 2e ligne 
(dont 14 sous thalidomide) a mis en évi-
dence une efficacité du lénalidomide 
chez 14 d’entre eux (88 %) [10]. La dose 
a pu être diminuée, sans rechute chez 
13 patients. Il n’y a pas de neuropathie 
périphérique sous lénalidomide. Nous 
utilisons donc le lénalidomide en cas de 
neuropathie périphérique sous thalido-
mide. La prescription hospitalière est 
hors AMM pour le lupus.

>>> Le belimumab, anticorps mono-
clonal humain dirigé contre la protéine 
BLyS (activant les lymphocytes B), a 
l’AMM pour le lupus érythémateux 
systémique actif malgré un traitement 
standard. Il est essentiellement utilisé 
pour l’atteinte articulaire. Il a démontré 
son efficacité dans l’atteinte systémique, 
mais il n’existait aucune donnée sur 
d’éventuels sous-types de lupus cutanés 
chez ces patients. Des petites séries ont 
mis en évidence une efficacité modérée 
de ce traitement, notamment dans le 
lupus chronique. Une étude rétrospec-
tive sur 16 patients a mis en évidence 
une efficacité chez 50 % des malades, 
mais non significative [11].

>>> Les données sont assez pauvres 
sur le rituximab, anticorps anti-CD20. 
Bien que les essais contrôlés randomi-
sés de phase III soient négatifs pour le 
lupus systémique, les études de vraie 

vie mettent en évidence une efficacité 
de ce traitement pour l’atteinte rénale 
et hématologique. Les données concer-
nant l’atteinte cutanée sont pauvres. 
Une étude a mis en évidence l’absence 
de réponse chez 8 patients atteints d’un 
lupus cutané chronique [12]. En pra-
tique, nous n’utilisons pas le rituximab 
dans le lupus cutané.

>>> L’ustekinumab, anticorps anti-IL12/
IL23, utilisé pour le psoriasis en plaques, 
a été évalué dans le lupus érythémateux 
systémique dans une étude contrôlée 
randomisée de phase II versus placebo 
(102 patients). Il a démontré son effi-
cacité pour l’atteinte systémique à 
6 mois. Chez les patients avec lupus 
cutané, il existait une différence signi-
ficative à 6 mois (score CLASI) entre les 
2 groupes [13]. Cependant, il n’y avait 
aucun renseignement quant au type de 
lupus cutané.

>>> Le mycophénolate mofétil et l’aza-
thioprine sont parfois utilisés pour le 
lupus cutané. Il n’existe aucune étude 
contrôlée randomisée. Le taux de réponse 
est le meilleur pour le lupus cutané aigu 
et subaigu (72 %-93 % de réponse) [14]. 
L’efficacité est très mauvaise dans le 
lupus tumidus. Dans une revue de la 
littérature portant sur 1 002 patients, le 
mycophénolate mofétil était associé à un 
taux de réponse de 90 % pour le lupus 
discoïde (sur 10 patients seulement). 
Dans notre expérience, ce taux est net-
tement plus bas, avec une efficacité en 
général moyenne de ce traitement sur le 
lupus, notamment discoïde.

>>> Quelques cas d’efficacité de l’apré-
milast dans le lupus discoïde ont été rap-
portés dans la littérature, dans des études 
ouvertes [15].

>>> Le futur sera probablement axé sur 
la voie de l’interféron, et notamment 
les anti-JAK et anti-interférons. Un 
essai contrôlé randomisé de phase II 
sur 314 patients a mis en évidence une 
discrète efficacité du baracitinib sur 
le lupus érythémateux systémique. 

Concernant l’atteinte cutanée, seul le 
lupus cutané aigu était concerné. Il exis-
tait une différence significative, bien que 
discrète, à 6 mois [16]. Un cas dans la lit-
térature a été rapporté avec une efficacité 
du ruxolitinib dans le lupus-engelure.
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