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Mesures communes a tous les types de LEC

* Arrét des médicaments imputables en cas de lupus induit

* Photoprotection
»Vestimentaire

» Ecrans solaires a fort indice protecteur (SFP > 50) en quantité suffisante
- 2 mg/cm? (1)
- effet protecteur de ces écrans sur I'apparition de Iésions cutanées lupiques
photo-induites démontré dans des études comparatives en double aveugle intra-
individuelles (2)3)
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Traitements topiques > Traitements systemiques

»Dermocorticoides
e A éviter sur de longues périodes (> 6 semaines) surtout sur le visage

— Risque d’atrophie cutanée, dermite cortisonée

» Anti-calcineurine topiques (Tacrolimus 0,1% 2 fois par jour)

Efficacité par ordre décroissant: Lupus tumidus > Lupus subaigu >> Lupus discoide )
Efficacité supérieure en cas de lésions récentes )

Hors AMM

Moins efficaces que le propionate de clobétasol dans le lupus discoide o N
- Mais moins d’effets indésirables locaux (pas atrophie, télangiectasie ou éruption acnéiforme) ©)

Pas d’intérét montre a l'association tacrolimus 0,3% avec du propionate de clobetasol 0,05% dans le
méme excipient dans une série limitée (®)

= Au total: Mieux supportés sur le visage que les dermocorticoides avec une activité comparable (3-3)
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Traitements systémiques

»Antipaludéens de synthése (APS) en 1€ intention

» Effet bénéfique des APS largement reconnu a la fois sur les lupus cutanés et le lupus
systémique (7-10)

»Hydroxychloroquine (HCQ): Plaguenil® préféré a la chloroquine (CQ) du fait d’un risque
oculaire moins important (11

Pour tous les patients atteints de lupus sauf contre-indication (1214

Comprimé pelliculé a 200 mg

Généralement prescrite a la dose de 400 mg/j (2 comprimés par jour )

Efficacité jugée a partir de 3 mois de traitement
- 50 a 90% d’amélioration clinique a 3 mois de traitement (1%
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Traitements topiques ) Traitements systémiques

» Autres antipaludéens de synthése (APS)

 Chloroquine (CQ): Nivaquine®
« AMM en France pour le traitement du lupus et la prévention des lucites

 Toxicité occulaire plus importante que 'HCQ
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Traitements topiques ) Traitements systémiques

En cas d’inefficacité des APS

- Remplacement de ’HCQ par un autre APS



Traitement Traitement -
. , Arbre décisionnel
de 1¢'¢ ligne de 2" ligne

Traitements topiques ) Traitements systémiques

En cas d’inefficacité des APS

- Remplacement de ’HCQ par un autre APS

» Chloroquine
« 400mg HCQ est équivalent a 250mg de CQ (16)

* Efficacité intéressante++
— Réponse cutanée du switch thérapeutique de 56% a 3 mois si changé pour
inefficacité (16)

* Mais effets transitoires = rechutes ++ (16.17)

* Ne pas associer avec I'HCQ: aggravation rétinopathie
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Traitements topiques ) Traitements systémiques

» Corticothérapie générale

» Efficace sur les lupus cutanés a des doses généralement supérieures ou égales a 0,5 mg/kg/jour

» Amélioration rapide les lésions (12)

» Posologie:
* 0,5 a 1mg/kg/j pendant 2 a 4 semaines puis décroissance progressive

* En minimisant les doses autant que possible : < 7.5 mg/jour d’équivalent prednisone++ (12)

* A arréter des que possible: Non recommandé a long terme
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Traitements topiques ) Traitements systémiques

» Corticothérapie générale
* Encore classée parmi les traitements de premiére ligne (13)
* En addition aux APS

Traitement d’exception des formes tres actives et/ou séveres et/ou réfractaires
et en I'absence de contre-indication

» Plus souvent utilisée (58,1% des cas) et de maniere la plus efficace (96,8%) en cas de LECA
- probablement due a la plus forte association du LECA avec un LES(18)

» Option: Pulse therapy par bolus IV 1g/ jour de methylprednisolone en cas de LE cutané réfractaire(1?)
- Moins d’effets secondaires systémiques
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En cas d’inefficacité de plusieurs APS (HCQ et CQ)

Environ 40% de non-réponse au traitement de 1¢ ligne (20)

Options thérapeutiques:
=" Méthotrexate
" Thalidomide

= Rétinoides

" Disulone
" Mycophénolate Mofétil (MMF)
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

Evalué comme traitement de 2" ligne du LE cutané (20.21,22)

Efficace a petites doses (10-25 mg/semaine)
Efficacité plus importante en cas de LE subaigu et discoide (21 23)

Pas de durée de traitement établie
- A maintenir tant que persistent efficacité et tolérance (13)

Supplémentation en folates associée pour limiter les effets secondaires (24

4

{ Proposé en 2" ligne }

En association aux APS (12)
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

 Effet anti-inflammatoire puissant sur les lésions de LE cutané (2

e Cas de rémissions complétes de |ésions cutanées réfractaires de LE subaigu et discoide (26 27)

* Risque de neuropathie périphérique irréversible chez 17-27% des patients (28-31)
- limitant son utilisation aux cas de LE cutanés réfractaires

* Lenalinomide (traitement apparenté)

* Risque de neuropathie périphérique moindre avec le lenalinomide 32)

* Réponse cutanée favorable et rapide (dés 15 jours) a 5-10mg/jour de lenalinomide chez la majorité des
patients (33)

* Mais pas de prévention du risque de LES voire induction de LES sous lenalinomide 34
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

Risque élevée de neuropathie périphériques irréversibles
+
Contre indication stricte pendant la grossesse

v

Indiqué seulement pour des cas sélectionnés de LE cutanés réfractaires a plusieurs traitements (12 13)
En addition des APS
Dose initiale 200mg/jour puis diminution jusqu’a dose minimale efficace
N\ J

NB: Prendre en compte l'effet sédatif et prothrombotique

Lenalinomide non recommandé
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

> Acitrétine ++
Particulierement efficace en cas de lésions hyperkératosiques et/ou verruqueuses
de LE discoide des extrémités des membres (mains, pieds, jambes) (3> 36)

> Isotrétinoine

Efficacité suggérée dans plusieurs études sur les lésions de LE subaigu et discoide (37-40)
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

» Utilisés entre 20 et 35 mg/jour
> Réponse rapide dans les 2 a 6 semaines (43)

» Mais rechutes fréquentes a I'arrét (40)

- ~

Acitrétine proposé en 2" ligne
Particuliérement en cas de lupus hyperkératosique verruqueux (12 13,41, 42)
Efficacité: LE discoide > LE subaigu >> LECA
En addition aux APS
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

* Efficacité montrée dans plusieurs case reports et séries de cas
* Tous types de LE cutanés confondus: efficacité chez plus de 50% des patients (44

 Utilisé plus particulierement dans le traitement de:
> LE discoide (4°)

> Panniculite lupique (#6:47)

> LE subaigu (48 49:50) gyec ou sans ulcérations buccales (44

> Vasculite urticarienne (4°)

> Dermatose neutrophilique urticarienne (51)

> Lupus bulleux 52
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* Bien toléré sous réserve d’une surveillance hématologique réguliere (hémolyse++)

e Attention au risque de neuropathie sensitive et motrice plus particulierement en cas
de traitement prolongé

/ Option thérapeutique de 1 ligne en cas de lupus bulleux \

Traitement de 2¢™M¢ lisne en cas de LE cutané réfractaire
En addition aux APS

Débuter a dose faible: 50mg/jour, puis augmentation progressive

Sans dépasser 1.5 mg/kg/jour
K Dosage du G6PD a réaliser avant de débuter le traitement++ /
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

e Utilisation connue comme immunosuppresseurs en cas de transplantation

e Peu d’études contrblées randomisées dans les maladies auto-immunes (hors AMM)

* Efficacité rapportée dans plusieurs types de LE cutanés réfractaires (20 53.54) y compris:
> Lupus engelure (55

> LE discoide palmoplantaire (5¢)

> LE subaigu ()

* Toxicité hematologique, hépatique et rénale imposant une surveillance biologique mensuelle
* Risque de diarrhées non négligeable

»Risque de troubles digestif moindre en cas d’utilisation d’acide mycophénolique (Myfortic®),
sa forme gastro-résistante (58

> Efficacité montrée de I'acide mycophénolique plus particulierement dans le lupus subaigu 2
- Peu d’études a ce jour dans le LE cutané par ailleurs
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Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone

/Recommandé en 2¢me (12) voire 3°™¢ ligne (13) en cas de LE cutané réfractaire \
En addition aux APS
Dose initiale 2x500mg/ jour

Augmentation progressive jusqu’a 3g/ jour en fonction de la réponse clinique (13)

K Alternative possible suggérée par acide mycophénolique (Myfortic®) (13) /

e Autres immunosuppresseurs (azathioprine, cyclophosphamide et cyclosporine)
- non recommandés en 'absence d’atteinte systémique (13
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Iglv

* Quelques case reports et séries de cas montrant des effets bénéfiques dans des cas de LE cutanés
réfractaires (61-64)

* Mais aussi quelques cas d’aggravation de lésions cutanées de LE subaigus et LECA (65

Belimumab

* Pas d’essai thérapeutique avec une puissance suffisante a ce jour permettant de prouver son
efficacité dans aucune spécificité d’organe (13)

Anti TNF alpha (13)

Pas d’essai thérapeutique concluant
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Rituximab

e Evalué en cas de LES réfractaire

Essais de phase 3 en cours dans la néphrite lupique

Amélioration des lésions cutanées dans quelques cases reports (66-68)

Efficacité non démontrée au cours de 2 études multicentriques contrélées randomisées (2. 70)

Quelques case reports de traitement efficace en cas de panniculites lupiques réfractaires (/1)

[ Niveau de preuve insuffisant pour permettre sa recommandation en pratique clinique ]
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Photoprotection

Sy n t h é S e Dermocorticoides

Ou Inhibiteurs de la calcineurine

—— A conserver d tous les stades

+/- corticothérapie systémique APS : HCO>CQ,

A éviter ou minimiser l

autant que possible

Remplacement HCQ - autre APS (CQ)

Méthotrexate * " Thalidomide*

A discuter au cas par cas

* Formes hypertrophique de lupus discoide
* Lupus subaigus réfractaires m—)

Rétinoides (Acitrétine) *

* Lupus bulleux++ (1¢" ligne)
Dapsone* @ * Panniculite
* Lupus subaigu avec ulcérations buccales
‘ * Dermatose neutrophilique urticarienne
* Vascularite urticarienne

N Biothérapies émergente
* En addition aux APS
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