
Lupus	érythémateux	(LE)
Généralités



Définition

• Maladie	auto-immune	

• De	cause	inconnue

• Multifactorielle:	Facteurs	génétiques,	immunologiques	et	environnementaux

• Caractérisée	par	une	dysfonction	du	système	immunitaire	inné	et	acquis

• Abou<ssant	à:
à	la	production	d’auto-anticorps	pathogènes	dirigés	contre	les	composants	des	
noyaux	cellulaires

à	une	inflammation	chronique	non	spécifique	d’organe

• Peut	toucher	presque	tous	les	organes



ØFréquente:	environ	75	à	80	%	des	patients	développeront	une	atteinte	cutanée	
spécifique	(1)

ØSymptôme	initial	du	LE	dans	20	%	des	cas	environ	

ØPeut	être	isolée

ØCaractérisée	par	une	atteinte	de	l’interface	de	la	jonction	
dermo-épidermique
-	Non	spécifique	à	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

Cliniques

Biologiques

Histologiques

• Prenant	en	compte	
- l’aspect	clinique	des	lésions	dermatologiques
- leur	topographie
- leur	évolution
- une	histologie	compatible
- le	contexte	clinique	et	immunologique

Atteinte	cutanée	du	LE



Un	peu	d’histoire…

• Lupus	à signifie	«	loup	»	en	latin	

• Doit	son	nom	au	symptôme	typique	de	l’érythème	facial	
à rappelant	le	port	du loup, petit	masque	porté	lors	des	carnavals

• Reconnu	par	Biett	et	Cazenave	au	XIXème	siècle	
à Cazenave	est	à	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

ØLoup	en	latin	médiéval = ulcère

ØUtilisé	pour	décrire	les	lésions	ulcérantes	du	visage,	semblables	à	une	morsure	de	loup
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• 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	à	45	ans)	

• Augmentation	progressive	du	sex	ratio	avec	l’âge:	

Ø SR	proche	de	1	dans	les	formes	pédiatriques

Ø SR	maximum	de	13	chez	les	jeunes	adultes

Ø SR	=	3	chez	les	patients	âgés	de	70	à	79	ans

à Souligne	l’influence	hormonale	sur	cette	pathologie++
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Survient	sur	des	terrains	génétiques	particuliers

Après	exposiNon	à	certains	facteurs	environnementaux	

Histoire Epidémiologie Physiopathologie Scores



Anomalies	génétiques

• Association	forte	entre	la	prédisposition	génétique	et	la	survenue	de	LE	comme	le	démontrent	
les	formes	familiales

• Taux	de	concordance	de	25	à	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	l’apoptose	(FAS/FASL)
-	hyperproduction	d’interféron	de	type	I	(TREX1)

• Maladie	multigénique
à	Plus	d’une	centaine	de	gènes	décrits	
à	Plusieurs	familles	de	gènes	impliqués	
à	Le	LE	repose	sur	l’accumulation	de	nombreux	facteurs	génétiques
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Immunité	innée

1)		Anomalie	de	la	clairance	des	cellules	apoptotiques	et	des	complexes	immuns
à Augmentation	de	la	quantité	d’autoantigènes	impliqués	dans	la	formation	
d’autoanticorps	pathogènes	du	LE

2)	Dérégulation	de	la	voie	de	l’interféron	de	type	I	(IFN	de	type	I)	
! Une	des	voies	physiopathologique	centrale	du	LE

àResponsable	d’une	production	excessive	d’IFN	de	type	I

3)	Suractivation	de	la	voie	NF κB	
à Augmentation	de	la	synthèse	des	TLR	et	de	cytokines	pro-inflammatoires	
comme	le	TNFα	ou	l’IL-1β	

Anomalies	génétiques
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• Dérégulation	des	LT

ØPolymorphismes	d’HLA	de	type	II	en	particulier	HLA	DRII	et	DRIII
à	production	par	les	LB	(dépendante	des	LT)	d’auto-anticorps	pathogènes

• Dérégulation	des	LB

ØVariations	dans	le	promoteur	du	gène	de	l’IL-10	(cytokine	agissant	en	diminuant	la réponse	
immunitaire)
à	diminution	de	la	production	d’IL10
à	augmentation	de	l’activation	des	LB

Dérégulation	+	activation	du	système	immunitaire	

• Production	d’auto-anticorps

• Activation	de	lymphocytes	T	auto-réactifs

• Etat	inflammatoire	chronique

Anomalies	génétiques

Immunité	adaptative
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Rôle	de	l’épigénétique:
2	Facteurs	épigénétiques	primordiaux	dans	la	survenue	des	LE

1)		Méthylation	de	l’ADN:	

L’addi<on	d’un	groupement	méthyle	sur	les	cytosines	des	dinucléotides	CpG	dans	les	promoteurs	des	gènes
à	inhibe	leur	transcription	

Dans	le	LE:

• Hypométhylation	globale	des	gènes	des	LT	associés	à	l’ac<va<on	du	système	immunitaire	et	la	synthèse	de	
cytokines	pro-inflammatoires	comme	l’IL-6

• Hypométhylation	globale	des	gènes	de	la	voie	de	l’IFN	de	type	I	dans	les	polynucléaires	neutrophiles	(PNN)

Exposition	aux	UVB:	contribue	à	la	diminution	de	la	méthylation	de	l’ADN	dans	les	LT

à	Surexpression	des	gènes	impliqués	dans	la	réponse	immunitaire	et	la	réponse	pro-inflammatoire	

Histoire Epidémiologie Physiopathologie Scores



2)		Acétylation	des	histones:	

L’ajout	d’un	groupement	acétyle	de	résidus	lysines	à	l’extrémité́	N	terminale	des	histones	
à	neutralise	leurs	charges	positives
à	diminue	l’interac<on	avec	l’ADN	chargé	négativement	
à	augmentation	de	la	transcription	du	gène

Dans	le	LE:

• Augmentation	de	l’acétylation	des	histones	concernant	des	gènes	associes	à:
-	la	réponse	pro-	inflammatoire
-	l’activation	des	macrophages
-	la	prolifération	cellulaire

à	Surexpression	des	gènes	impliqués	dans	la	réponse	immunitaire	et	la	réponse	pro-inflammatoire	

Rôle	de	l’épigénétique:
2	Facteurs	épigénétiques	primordiaux	dans	la	survenue	des	LE
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Facteurs	environnementaux

1. Ultra-violets	(UV)

2. Hormones	(en	particulier	œstrogènes)

3. Tabac	

4. Médicaments	(cf.	chapitre	dédié)	

5. Causes	infectieuses
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• Les	lésions	de	LEC	surviennent	souvent	en	territoire	photo-exposées
à	la	photosensibilité	fait	par<e	des	critères	de	l’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	:

Déclenchement	de	la	synthèse	et	du	relargage	de	cytokines	

pro-inflammatoires	

(IFN	de	type	I,	de	TNFα,	IL-1β,	IL-8,	IL-17)

à	stimulation	de	la	synthèse	de	chimiokines	

et	de	molécules	d’adhésion	

à	recrutements	des	cellules	pro-inflammatoires	dans	la	

peau	

Production	de	dérivés	réacNfs	de	l’oxygène	

+	dommages	de	l’ADN	

à	apoptose	des	kératinocytes	se	traduisant	par	une	

augmentation	de	l’expression	de	Fas	et	FAS-Ligand	(FASL)	

(marqueurs	d’apoptose)

+	défaut	de	clairance	des	lésions	apoptotiques		

UV

inflammation	cutanée

Rôle	des	UV	(3)
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• La	forte	prédominance	des	LE	chez	la	femme	a	fait	discuter	le	rôle	délétère	des	hormones	féminines	en	
particulier	des	œstrogènes

• Or	l’analyse	moléculaire	et	cellulaire	thymique	a	révélé	qu'à	partir	de	l'adolescence,	les	jeunes	filles	et	les	
femmes	expriment	moins	AIRE	que	les	hommes

• Puberté:	synthèse œstrogènes	
à	augmentation	du	taux	de	méthylation	du	promoteur	du	gène	AIRE
à	baisse	de	l'expression	d'AIRE	dans	des	cellules	thymiques
à	diminution	de	l’exposition	aux	TSA
à	diminution	de	la	reconnaissance	du	soi
à	augmentation	de	la	susceptibilité	aux	maladies	auto-immunes	

?

Rappel:	

Dans	le	thymus	les	lymphocytes	T	apprennent à	reconnaître	les	autoantigènes	en	étant	exposés	

aux antigènes spécifiques	des	tissus	(TSA)

La	protéine	AIRE	(pour AutoImmune	REgulator) joue	un	rôle	clé	dans	l'éducation	des	lymphocytes	puisqu'elle	

module	le	taux	de	TSA	exprimé	dans	le	thymus

Rôle	des	hormones	féminines,	en	particulier	les	œstrogènes (4)	
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• Augmentation	de	l’incidence	du	LE	cutané	et	systémique	chez	les	patients	fumeurs

• Pour	l’atteinte	cutané:	corrélation	encore	plus	forte	chez	les	hommes	atteints	de	lupus	discoïde	

Ø Produc<on	de	dérivés	réac<fs	de	l’oxygène

Ø Augmenta<on	de	la	synthèse	de	métalloprotéinases	

(enzymes	protéolytiques)	

Ø Augmenta<on	de	l’expression	des	molécules	pro-

apoptotiques	comme	FAS	et	FASL	sur	les	LB	et	LT	

										Dommages	tissulaires	

Augmenta<on	synthèse:	

-	cytokines	pro-inflammatoires	(IL-	1	et	IL-6)	

-	chimiokines	

	

Afflux	d’un	infiltrat	pro-inflammatoire

Rôle	du	tabac	(5-7)

Tabac
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Traitements	du	LE	cutané	&	tabac

Tabac:		Facteur	de	résistance	au	traitement	 (6,	7)

à en	particulier	à	l’hydroxychloroquine

ØPas	d’explication	scientifique	encore	démontrée

ØTaux	sanguins	d’hydroxychloroquine	similaires	chez	les	patients	fumeurs	et	non-fumeurs
à exclut	une	cause	métabolique	liée	au	tabac

• Effet	de	l’arrêt	du	tabac	sur	le	lupus	cutané	très	variable	d’un	malade	à	l’autre
à nette	amélioration	des	lésions	à	l’arrêt	de	l’intoxication	tabagique	pour	certains	avec	même	
récidive	du	lupus	cutané	lors	de	la	reprise	du	tabac
à aucune	amélioration	du	lupus	cutané	pour	d’autres

Rôle	du	tabac
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• Un	antécédent	d’infection	virale,	précédant	la	maladie	lupique	ou	survenant	concomitamment	au	
début	de	la	maladie,	a	suggéré le	rôle	des	infections	comme	facteur	déclenchant	de	la	maladie

• Absence	de	preuve

• Rôle	de	l’EBV? (8,	9)	

Ø L’EBV	présente	un	tropisme	cellulaire	pour	les	lymphocytes	B

Ø Son	génome	comprend	une	séquence	codant	pour	l’IL10	pouvant	inhiber	l’apoptose,	provoquant	ainsi	une	
prolifération	polyclonale	B

Ø 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	l’EBV

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

Cause	infectieuse
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Rôle	d’un	facteur	viral?

• Plusieurs	hypothèses	émises	pour	essayer	d’expliquer	comment	les	virus	peuvent	
promouvoir	la	survenue	de	lymphocytes	T	et	B	autoréactifs	et	la	survenue	de	maladies	
auto-immunes

• Hypothèses	non	clairement	démontrées,	littérature	contradictoire	sur	le	sujet	

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

ØProducNon	de	cytokines	pro-inflammatoire	en	réponse	à	l’infection	virale

à	responsable	de	dommages	tissulaires	entrainant	la	libération	d’Ag	du	soi	normalement	non	
accessibles	au	système	immunitaire
à	ac<va<on	de	LT	auto-réactifs	dirigés	contre	des	Ag	du	soi	

ØMécanisme	de	superanNgène	du	virus	entraînant	l’ac<va<on	de	LT	auto-réactifs

Cause	infectieuse
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Score	spécifique	de	l’atteinte	cutanée:	CLASI

• CLASI	=	cutaneous	lupus	erythematosus	disease	area	and	severity	index	(CLASI)	(10)

• Créé	en	2005

• Version	révisée	(RCLASI)	en	2010	(11)

à	Adapté	à	la	localisation	anatomique	et	l’aspect	sémiologique

• Evalua<on	de	tous	les	différents	sous-types	de	LE	cutané
à	y	compris	les	atteintes	muqueuses	et	l’alopécie
+	leur	e ́tendue	et	leur	localisation
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