Lupus érythémateux (LE)

Généralités




Définition

Maladie auto-immune

De cause inconnue

Multifactorielle: Facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux
Caractérisée par une dysfonction du systeme immunitaire inné et acquis

Aboutissant a:

- la production d’auto-anticorps pathogeénes dirigés contre les composants des
noyaux cellulaires

- une inflammation chronique non spécifique d’organe

Peut toucher presque tous les organes



Atteinte cutanée du LE

»Fréquente: environ 75 a 80 % des patients développeront une atteinte cutanée
spécifique ()

»Symptome initial du LE dans 20 % des cas environ
» Peut étre isolée

» Caractérisée par une atteinte de l'interface de la jonction
dermo-épidermique
- Non spécifique = observée dans d’autres maladies telle que la dermatomyosite
- Inconstante car absente dans certains lupus tumidus ou profonds



Atteinte cutanée du LE

* Le diagnostic de lésion lupique repose sur un faisceau d’arguments

4 N

Cliniques
Biologiques

\Histologiques/

* Prenant en compte
- I'aspect clinique des lésions dermatologiques
- leur topographie
- leur évolution
- une histologie compatible
- le contexte clinique et immunologique



Un peu d’histoire...

Lupus =2 signifie « loup » en latin

Doit son nom au symptome typique de I'érytheme facial
- rappelant le port du loup, petit masque porté lors des carnavals

Reconnu par Biett et Cazenave au XIXeme siecle
= Cazenave est a l'origine du terme « lupus érythémateux » en 1851, tiré des descriptions
symptomatiques de la maladie son maitre Biett

* A ne pas confondre avec le lupus tuberculeux

» Loup en latin médiéval = ulcére

» Utilisé pour décrire les lésions ulcérantes du visage, semblables a une morsure de loup



* Incidence annuelle en France: 3,32 cas pour 100 000 habitants

* Prévalence : 47 cas pour 100 000 habitants

Prévalence féminine dans 85% des cas

* Généralement en période d'activité génitale (15 a 45 ans)

 Augmentation progressive du sex ratio avec l'age:
» SR proche de 1 dans les formes pédiatriques
» SR maximum de 13 chez les jeunes adultes
» SR = 3 chez les patients agés de 70 a 79 ans
- Souligne 'influence hormonale sur cette pathologie++
Selon Arnaud et al. 2014 2



Survient sur des terrains génétiques particuliers
Apres exposition a certains facteurs environnementaux



Physiopathologie

Anomalies genétiques

* Association forte entre la prédisposition génétique et la survenue de LE comme le demontrent
les formes familiales

* Taux de concordance de 25 a 69 % chez les jumeaux monozygotes

* L'absence d’une concordance de 100 % montre que si la part génétique est importante, elle n’est
pas nécessaire et suffisante pour développer un LE

* Quelques formes rares de LE monogénique dans le cadre de:
- déficit en protéines du complément (C1Q)
- anomalie de I'apoptose #FAS/FASL)
- hyperproduction d’intertéron de type | (TREX1)

* Maladie multigénique
- Plus d’une centaine de genes décrits
-2 Plusieurs familles de génes impliqués
— Le LE repose sur I'accumulation de nombreux facteurs génétiques



Anomalies génetiques

1) Anomalie de la clairance des cellules apoptotiques et des complexes immuns
- Augmentation de la quantité d’autoantigénes impliqués dans la formation
d’autoanticorps pathogenes du LE

2) Dérégulation de la voie de l'interféron de type | (IFN de type I)
A Une des voies physiopathologique centrale du LE

—>Responsable d’une production excessive d’IFN de type |

3) Suractivation de la voie NF kB
- Augmentation de la synthése des TLR et de cytokines pro-inflammatoires
comme le TNFa ou I'lL-18



Anomalies génetiques

e Dérégulation des LT

» Polymorphismes d’HLA de type Il en particulier HLA DRIl et DRIII
— production par les LB (dépendante des LT) d’auto-anticorps pathogénes

 Dérégulation des LB

» Variations dans le promoteur du géne de I'IL-10 (cytokine agissant en diminuant la réponse
immunitaire)
— diminution de la production d’IL10
— augmentation de 'activation des LB

Dérégulation + activation du systeme immunitaire

* Production d’auto-anticorps
* Activation de lymphocytes T auto-réactifs

e Etat inflammatoire chroniqu




Role de I'epigénétique:
2 Facteurs épigénétiques primordiaux dans la survenue des LE

1) Méthylation de ’ADN:

'addition d’'un groupement méthyle sur les cytosines des dinucléotides CpG dans les promoteurs des genes
- inhibe leur transcription

Dans le LE:

* Hypométhylation globale des genes des LT associés a I'activation du systeme immunitaire et la synthese de
cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-6

* Hypométhylation globale des genes de la voie de I'IFN de type | dans les polynucléaires neutrophiles (PNN)

Exposition aux UVB: contribue a la diminution de la méthylation de 'ADN dans les LT

— Surexpression des genes impliqués dans la réponse immunitaire et la réponse pro-inflammatoire




Role de I'epigénétique:
2 Facteurs épigénétiques primordiaux dans la survenue des LE

2) Acétylation des histones:

L'ajout d’un groupement acétyle de résidus lysines a I'extrémité N terminale des histones
— neutralise leurs charges positives

— diminue l'interaction avec ’ADN chargé négativement
- augmentation de la transcription du géne

Dans le LE:

* Augmentation de lI'acétylation des histones concernant des genes associes a:
- la réponse pro- inflammatoire
- I"activation des macrophages
- la prolifération cellulaire

- Surexpression des genes impliqués dans la réponse immunitaire et la réponse pro-inflammatoire




Facteurs environnementaux

Ultra-violets (UV)
Hormones (en particulier cestrogenes)

Tabac
Meédicaments (cf. chapitre dédié)
Causes infectieuses

Al O



Physiopathologie

Role des UV ©)

* Les lésions de LEC surviennent souvent en territoire photo-exposées
- la photosensibilité fait partie des critéeres de I’ACR 1997

* Les rayonnements UV en particulier les UVB (290-320 nm) peuvent induire des lésions cutanées de
LE ou aggraver des lésions de LE existantes

 Mécanismes multiples :

UV £y
/ \

Déclenchement de la synthése et du relargage de cytokines Production de dérivés réactifs de I’oxygene

pro-inflammatoires + dommages de I’ADN

(IFN de type |, de TNFa, IL-1B, IL-8, IL-17) - apoptose des kératinocytes se traduisant par une

—> stimulation de la synthése de chimiokines augmentation de I'expression de Fas et FAS-Ligand (FASL)
et de molécules d’adhésion (marqueurs d’apoptose)

- recrutements des cellules pro-inflammatoires dans la + défaut de clairance des lésions apoptotiques

peau

inflammation cutanée



Physiopathologie

Role des hormones féminines, en particulier les cestrogenes )

* Laforte prédominance des LE chez la femme a fait discuter le rGle délétere des hormones féminines en
particulier des cestrogenes

Rappel:
Dans le thymus les lymphocytes T apprennent a reconnaitre les autoantigénes en étant exposés
aux antigénes spécifiques des tissus (TSA)

La protéine AIRE (pour Autolmmune REgulator) joue un réle clé dans I'éducation des lymphocytes puisqu'elle
module le taux de TSA exprimé dans le thymus

* Orl’analyse moléculaire et cellulaire tthique a révélé qu'a partir de I'adolescence, les jeunes filles et les
femmes expriment moins AIRE que les hommes

?

* Puberté: synthese cestrogenes
-2 augmentation du taux de méthylation du promoteur du géne AIRE
- baisse de I'expression d'AIRE dans des cellules thymiques
- diminution de |’exposition aux TSA
- diminution de la reconnaissance du soi
- augmentation de la susceptibilité aux maladies auto-immunes



* Augmentation de I'incidence du LE cutané et systémique chez les patients fumeurs

* Pour |'atteinte cutané: corrélation encore plus forte chez les hommes atteints de lupus discoide

/ Tabac \

» Production de dérivés réactifs de I'oxygene Augmentation synthese:
» Augmentation de la synthese de métalloprotéinases - cytokines pro-inflammatoires (IL- 1 et IL-6)
(enzymes protéolytiques) - chimiokines

» Augmentation de I'expression des molécules pro-
apoptotiques comme FAS et FASL sur les LB et LT

! !

Dommages tissulaires Afflux d’un infiltrat pro-inflammatoire



Physiopathologie

Role du tabac

Traitements du LE cutané & tabac

Tabac: Facteur de résistance au traitement © 7
-=> en particulier a I’hydroxychloroquine

» Pas d’explication scientifique encore démontrée

» Taux sanguins d’hydroxychloroquine similaires chez les patients fumeurs et non-fumeurs
— exclut une cause métabolique liée au tabac

» Effet de I'arrét du tabac sur le lupus cutané tres variable d’'un malade a l'autre
- nette amélioration des Iésions a 'arrét de I'intoxication tabagique pour certains avec méme

récidive du lupus cutané lors de la reprise du tabac
— aucune amélioration du lupus cutané pour d’autres



* Un antécédent d’infection virale, précédant la maladie lupique ou survenant concomitamment au
début de la maladie, a suggéré le role des infections comme facteur déclenchant de la maladie

* Absence de preuve

/+ Role de 'EBV? &9 I

» L'EBV présente un tropisme cellulaire pour les lymphocytes B

» Son génome comprend une séquence codant pour I'lL10 pouvant inhiber I'apoptose, provoquant ainsi une
prolifération polyclonale B

» Plusieurs études mettant en évidence une association entre la présence et la sévérité d’une activité clinique au
cours du LES et une réplication périphérique de 'EBV

» Sans que l'on puisse définir actuellement s’il s'agit d’une cause ou d’une conséquence de l'activité du systéme
immunitaire




Physiopathologie

~ Cause infectieuse

RoOle d’un facteur viral?

* Plusieurs hypotheses émises pour essayer d’expliqguer comment les virus peuvent
promouvoir la survenue de lymphocytes T et B autoréactifs et la survenue de maladies
auto-immunes

* Hypotheses non clairement démontrées, littérature contradictoire sur le sujet

» Mimétisme moléculaire supposant une réaction croisée et la reconnaissance d’antigenes (Ag)
similaires entre les protéines virales et les protéines du soi

» Production de cytokines pro-inflammatoire en réponse a l'infection virale
— responsable de dommages tissulaires entrainant la libération d’Ag du soi normalement non
accessibles au systeme immunitaire
—> activation de LT auto-réactifs dirigés contre des Ag du soi

» Mécanisme de superantigéne du virus entrainant I'activation de LT auto-réactifs



Score spécifigue de I'atteinte cutanée: CLASI

» CLASI = cutaneous lupus erythematosus disease area and severity index (CLASI) (0
* Créé en 2005

* Version révisée (RCLASI) en 2010 (11)
— Adapté a la localisation anatomique et I'aspect sémiologique

e Evaluation de tous les différents sous-types de LE cutané
— y compris les atteintes muqueuses et |'alopécie
+ leur étendue et leur localisation
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Revised Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area
and Severity Index (RCLASI)*

[*CLASI modified after Albrecht et al. J Invest Dermatol 125:889-94, 2005]

Center No. Date Name of Physidan
[ | I [ | I r | | | I [ | I
PATIENT
Patient No. * Date of birth > Sex » Initials s
Ilw O male [second letter of first
I | I O female name and surname] V|

SKIN LESIONS SKIN LESIONS

Select the score in each site of involvement that describes the most severely affected LE-specific lesion.

b
Scaling /
Hyperkeratosis Infiltration  Nodule / Plaque

.

absent absent absent
pmk, faint circumscribed annular/ slight, subcutaneous "
papul ous- just palpabl PR .

ulceration of

1

psoriasiform scaling
darkred, purple/ pripiie

R circumscribed adherent & visible
crusted/ scaling/follicular plugging

hemorrhagic verrucous hyperkeratosis

nodule/plaque

R
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MUCOUS MEMBRANE LESIONS ALOPECIA

* Select the score in each mucous membrane location that [**Alopecia Score modified after Olsen et al. ] Am Acad
describes the most severely affected LE-specific lesion. Dermatol §1:440-447, 2004]

v
. Erocion/

Ulceration

absent absent za Q @&
white, lichen erosion
planus-like ul N
keratotic lesion ERNRE. Leftside. Righeside
-
i } V
= B
w
> — S -
(=]
S - S P
= [Top, ‘Back
I
@ * Scarring Alopecia Please estimate the percentage
‘J (0-100%) of ?can'ingalopeciz in each of the four areas
(a, b, ¢, d) using the above diagram**:
1) Leftside: %
1) Right side: %
ALOPECIA ¢) Top: %)
) Back: %!
» Calculate the scarring alopecia score
> Diffuse Alopecia (clinically not scarred) (using the estimated percentages from above)**:
al?scm . . +) Leftside: ‘estimated percentage’ x .18 = %
slight diffuse effluvium 1) Right side: ‘estimated percentage’ x .18 = %
marked diffuse effluvium with partly visible scalp <) Top: ‘estimated percentage’ x 40 = %,
severe diffuse effluvium affecting the whole scalp ) Back: ‘estimated percentage’ x .24 = %,
Pleaseadda+b+c+d: %)
D » Choose the adequate category for the total sum
ofa,b,c,&d:
4 ‘Lupus Hair’ = ‘Wooly Hair’ (clinically not scarred) absent
absent <5%
thin, weakened hairs that easily fragment above the surface 5-9%
of the scalp (especially at the anterior hairline &/or at the 10-24%
periphery of the scalp) 25-49%

I I 50-74%
2 75-100%

4] SOk J
BTOTAL ACTIVITY SCORE I ,I BTOTAL DAMAGE SCORE I ,l

For the total Activity Score please add up the scores of the left side i.e. for For the total Damage Score please add up the scores of the
Skin lesions, Mucous membrane lesions, and Alopecia (non-scarring). right side i.e. for Skin lesions and Alopecia (scarring).

L]

ACTIVITY
SCORE
e
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