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MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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A Monsieur le Professeur Emmanuel DELAPORTE,
Président du jury,

Vous me faites I’honneur de présider ma thése. Je vous remercie pour votre bienveillance, votre
disponibilité, pour la rigueur que vous avez su m’apprendre et pour avoir su transmettre si bien
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A Monsieur le Professeur Philippe BERBIS,

Directeur de thése,

Je voudrais vous remercier sincérement pour la qualité de votre enseignement et pour votre
passion de la dermatologie que vous savez si bien partager. Un immense merci pour vos

corrections minutieuses sur ce travail, et pour votre soutien depuis le début de mon internat.

A Monsieur le Professeur Mikael EBBO,

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése. Merci pour votre pédagogie et votre
bonne humeur tout au long de ce semestre que j’ai eu le plaisir de partager avec vous tous au
7eme.

A Monsieur le Docteur Nicolas MACAGNO,

Merci infiniment de m’avoir si bien accueillie ce semestre. Un immense merci également pour
votre contribution au travers de cette belle iconographie histologique et pour vos corrections

sur ce travail.

A Madame le Docteur Marie-Christine KOEPPEL,

J’ai ’honneur et le plaisir de vous compter parmi mon jury de theése. Merci pour la qualité et la

précision de vos enseignements, pour votre gentillesse et votre soutien.
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Séverine, Nathalie, Angé¢le et tous les autres.

Un immense merci 8 Madame Anne-Marie Catella qui m’a beaucoup aidée avec la plateforme
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A ma famille,

A ma maman qui m’a accompagnée depuis le début ; depuis les textes de sciences humaines le
dimanche matin (et méme bien, bien avant), qui a traversé et affronté sans ciller tous les petits
moments de panique d’a peu pres toutes mes années d’étude (et c’est pas fini... !). Tu as
toujours su trouver les mots pour me soutenir et m’encourager. Rien de tout cela n’aurait été
possible sans toi. Merci du fond du cceur.

A mon papa, qui a réussi a me transmettre son amour de la médecine, qui a toujours cru en moi,
qui m’a donné envie de faire de mon mieux et de le rendre fier.

A ma grande sceur N°1 Sandrine, merci de m’avoir laissé€e te copier pour a peu pres tout ; rien
ne dit que j’aurais atterri en fac de médecine sans ¢a. Merci du modele que tu représentes, et de
ta bienveillance tous les jours.
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kilometres.

Au Big Bro. Baby sis’ becoming Baby doc’, finally! Merci de savoir m’encourager comme tu
le fais, de rester si présent malgré la distance, et d’étre ce grand frére vraiment (vraiment) génial.

A Clément et Florent, pour avoir agrandi la famille de la meilleure des fagons.
A mes petites merveilles : Charly et Lauréane (mes minidoc’), Oscar, Margot et Basile.

A mes grands-parents,

A Granny, notre exemple et notre pilier a tous,

A Daddy, qui aurait été fier d’étre parmi nous,

A Grand-Papa qui se réjouit de me voir manier la pipette.

A Elise et Luc, qui auraient aimé étre la mais qui savent quand méme tous les jours m’apporter
leur soutien et leur sagesse.

A Denise, Yves, Olivette, Laurence & Simon, et Martine ma petite étoile.

A Paul,
Mon rayon de soleil. Pour ta présence, tous les jours, ton soutien sans faille et ta patience assez
incroyable.

Et a la Schmitt family, pour m’avoir accueillie comme vous 1’avez fait.

A Oriane et Clothilde,

Parce qu’une amitié comme ¢a c’est quelque chose. Merci pour ce parcours qu’on a fait
ensemble, et pour toutes les aventures qu’il nous reste encore a traverser (¢a passera toujours,
c’est Ray qui I’a dit).

A Margaux,
Pour cette précieuse amitié apres toutes ces années.



A Barth,

Mon coach et mon pilier depuis le début. ECN 2017: « Show must go on » t’avais dit. Well,
here we are. Je sais pas comment tu fais pour avoir toujours le mot juste, mais merci pour tout,
vraiment.

A Laurent,
Sans qui je n’en serais clairement pas la aujourd’hui.

A Mireille, Alessandra, Sylvie, Pierrette, avec qui j’ai grandi et grace a qui j’ai su trouver cet
équilibre. Mrs Staines qui a su m’aider a trouver ma place, et tous ces professeurs qui m’ont
tant appris.

A tous mes co internes,

Bérangeére, Laurie et Shannon (la promo du love), Marvin, Antoine F, Emily, Emilie, Jessica,
Jessica N°2, Anastasia, Floriane, Salomé, Antoine C (un séminaire c’est pas pareil sans toi),
Madeleine, Maxime (pour ces consult en duo ou tu m’as appris tout ce que tu pouvais), Olympe,
Maud, Dorian et Julie (Sainte-Anne n’aurait pas été pareil sans vous).

Mention spéciale également pour Paola, merci pour ces débuts a 1’hospit, best premiere co-
interne qu’on puisse imaginer.

A mes co-internes de médecine interne : Anaélle, Anne, Aude, Romain et Loukianos, pour
m’avoir aidée a chaque fois que vous le pouviez.

A mes co internes d’anapath qui ont été parfaits : Morgane, Alex, Grégoire, Hussam, Anas,
Alice.

Merci 1000 fois @ Hugo qui m’a énormément aidée pour la partie anapath, et 8 Hussam qui a
sauvé ma theése et mon fichier de 1Go qu’aucun ordi ne pouvait digérer.

Merci a Rémi, qui a largement contribué¢ a motiver la team des internes de Montpellier, et a
Adrien pour avoir motivé celle de Nice.

Le remerciement final est pour Sandrine de Copp Repro’, qui manie les fichiers de thése comme
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INTRODUCTION

Le développement rapide de I’informatique et du format numérique a, depuis plusieurs
années, largement modifié la quantité d’informations disponibles et la facilité d’acces a cette
information. Si la plupart des enseignements du 2°™ cycle en faculté de médecine se
présentent encore sous forme de cours magistraux donnés en présentiel, ceux-ci se font plus
rares & partir du 3°™ cycle, alors que I’étudiant doit plus que jamais se former aux différents
domaines de sa spécialité, en tenant compte de I’évolution rapide des connaissances et de
I’actualisation réguli¢re des recommandations professionnelles.

Cette formation passe notamment, outre la pratique clinique réguliere et le principe de
compagnonnage, par [’utilisation de grands traités de spécialités. Ces manuels sont
disponibles sous forme de livres mais le plus souvent également sous forme d’e-book ou
livre électronique, pouvant étre consulté facilement sous la forme d’un fichier numérique.
Le « e-Learning » est un type de formation en ligne et a distance, utilisant Internet et les
nouvelles technologies digitales, dans le but d’améliorer les processus d’apprentissage. Ce
type d’enseignement permet aux apprenants de pouvoir se former a distance, quand ils le
souhaitent et d’avoir acces a différents contenus pédagogiques a tout moment et peu importe
le lieu ou ils se trouvent.

C’est dans cette dynamique que s’est développée la mise a disposition de cours en ligne sur
des Environnements Numériques de Travail (ENT) au sein de plusieurs universités, de cas
cliniques sur le Systéme Inter-universitaire Dématérialisé d'Evaluation en Santé (SIDES) ou
encore le développement de Diplomes Inter-Universitaires (DIU) avec cours en ligne,
comme c’est le cas en dermatologie pour le DIU de « Manifestations dermatologiques des
maladies systémiques » ou le DIU de « Dermatologie Pédiatrique ».

Par ailleurs, la situation sanitaire actuelle incite de plus en plus a développer un systéme de
formation numérique et d’échanges virtuels de fagon a respecter les mesures de distanciation
sociale. C’est ainsi que 1’on a vu au cours de ces derniers mois se développer un grand
nombre de webinar (ou en frangais webinaires), provenant de la contraction des termes web et
seminar (séminaire), désignant une réunion collective directe via Internet, et permettant la

poursuite d’une formation continue indispensable aux professionnels de santé.

Les objectifs de notre travail sont d’élaborer dans un premier temps un e-Learning sur les

manifestations cutanées du lupus érythémateux, puis d’évaluer 1’acceptation et la



satisfaction des internes inscrits en Diplome d’Etudes Spécialisées (DES) de dermatologie

et vénérologie des Universités d’Aix-Marseille, Montpellier et Nice vis-a-vis de cet

enseignement.

Ce travail fait suite & 7 e-learning déja élaborés et s’ intégre dans la continuité d’un projet de

création d’enseignement en ligne sur ’ENT sur des thématiques variées pour les internes de

notre spécialité :

Les hypodermites par le Docteur Combes

Les manifestations dermatologiques associées a la polyarthrite rthumatoide et aux
spondylarthropathies par le Docteur Devey

Les dermatoses granulomateuses par le Docteur Berniolles

Les dermatoses bulleuses par le Docteur Brue

Les manifestations dermatologiques associées aux pathologies digestives par le Docteur
De Daruvar

Les manifestations dermatologiques associées aux vascularites par le Docteur Coulon

Les manifestations dermatologiques de la sclérodermie par le Docteur Brutsaert



MATERIEL ET METHODES

1. Lee-Learning: généralités

1.1 Définition

Le « e » de e-Learning est I’abréviation de « électronique ». Adossé a learning (traduction :
apprentissage), le e-Learning peut étre traduit par « apprentissage électronique » ou
«apprentissage en ligne », permettant ainsi a un auditeur de suivre sa formation en direct ou
en différé grace a une simple connexion internet et un espace numérique de formation.

Un groupe de travail, initié¢ par la Communauté européenne sur les nouveaux dispositifs de
formation, a donné la définition suivante du e-Learning en 2001 : « C’est 1’utilisation des
nouvelles technologies multimédias de 1’Internet pour améliorer la qualité de I’apprentissage
en facilitant d’une part I’acces a des ressources et a des services, et d’autre part les échanges

et la collaboration a distance. » (1).

La HAS définit le e-Learning en 2015 comme : « un apprentissage ouvert, favorisant
I’accessibilité du contenu, des lieux, du temps, des modes d’enseignement et des médias,
c’est un apprentissage a distance favorisant 1’autonomie de I’apprenant. La nécessité du
tutorat fait que I’on passe d’un enseignement collectif & un enseignement individuel dont il
ne faut pas négliger le temps a y consacrer » (2)

Ce type d’enseignement repose sur la motivation et I’autonomie de 1’apprenant qui est au

cceur de son apprentissage mais aussi sur la disponibilité des personnes enseignantes.

1.2 Histoire et origine du e-Learning

Bien avant I’avénement d’internet, les cours particuliers a distance étaient proposés aux
¢tudiants pour renforcer leur formation et leurs compétences.

C’est par exemple le cas, dans les années 1840, lorsqu’lsaac Pitman enseignait la
sténographie par correspondance a ses ¢leves. Il recevait alors par courrier les devoirs
complétés de ses étudiants et utilisait cette méthode pour leur confier du travail a
exécuter.

Le premier programme de formation sur ordinateur a été introduit vers les années 60.
On parlait alors de programme CBT ou Computer Based Training, connu également sous

le nom de PLATO ou Programmed Logic for Automated Teaching Operations. Il a été



initi¢ par les étudiants de I’université de I’Illinois pour ensuite se propager dans toutes
les écoles de la région.

Avec le développement de I’informatique, les programmes et les pratiques d’enseignement
assisté par ordinateur (EAO) se sont développés. L’arrivée des CD-Rom a facilité la
diffusion des programmes éducatifs numériques et a modifié les pratiques enseignantes. Ces
développements ont été considérés comme un moyen de transformer le systéme éducatif, de

diminuer les cofits en améliorant la qualité et la diffusion au plus grand nombre.

La création et 1’extension d’Internet a définitivement ¢été le déclencheur du
développement fulgurant de I’e-learning. CALCampus, en 1994, constitue la premiére
¢cole supérieure a proposer un cursus en ligne. Quelque temps apres, I’Université de
Virginia Beach s’y met aussi en délivrant des PhD a partir de cours dispensés par

courrier ¢lectronique.

En 1995, en France, le Forum frangais de la formation ouverte et a distance (FFFOD) qui
regroupe les principaux acteurs publics mais aussi privés de la formation ouverte et a
distance s’est donné¢ pour mission d’élaborer des propositions pour une politique de
développement de la formation ouverte et a distance (FOAD).

En effet, la plate-forme numérique d’apprentissage €tant disponible a la convenance de
I’apprenant dans le temps (choix du moment et de la durée) et dans I’espace (choix du lieu),
on parle de Formation Ouverte (dans le temps) et & Distance (FOAD).

Dans les années 2000, grace a la baisse du colt des équipements informatiques et
au développement des logiciels libres, I’e-learning a pu se démocratiser. L’apprentissage
virtuel s’installe alors petit a petit dans les moeurs des universités et des grandes
entreprises.

La FAOD est officialisée par la circulaire du 20 juillet 2001 en France (3) permettant le
financement de programmes et 1I’évolution progressive des pratiques de formation.

La HAS a par la suite publi¢ en 2015 un guide de conception de FOAD plus spécifiquement
pour les professionnels de santé (incluant le e-Learning mais aussi les formations a distance

via des supports d’apprentissage papiers, des médias audiovisuels ou autres supports) (2).



1.3 Les différentes formes de e-Learning

11 existe actuellement plusieurs formes de e-Learning :

Ces différentes formes sont définies par le programme COMPETICE (4) :

- Cours « présentiel enrichi » : il s’agit d’un cours classique en présentiel au cours
duquel les enseignants enrichissent leur cours par la projection de ressources
textuelles, graphiques, audios et vidéos au moyen d’un rétro-projecteur ou d’un

vidéo-projecteur, ou encore de quizz interactifs.

- Cours en « présentiel amélioré » : il s’agit d’un cours classique en présentiel mais
pour lequel 1’étudiant a a sa disposition des documents, des iconographies ou des

vidéos qu’il peut consulter avant ou apres le cours.

- Cours en « présentiel allégé » : ’enseignant s’aide d’outils numériques pour former

I’étudiant a distance mais le cours reste présentiel au moins 50% du temps.

- Cours en « présentiel réduit » : I’essentiel du cours se fait essentiecllement sous
forme de e-Learning avec quelques séances de regroupement en présentiel pour
expliquer, orienter et évaluer les étudiants (ce qui peut aussi se faire a distance).

- Cours en « présentiel quasi inexistant » : le cours se fait a distance avec un tutorat

synchrone ou asynchrone.

On parle de « blended learning » ou formation mixte, formation hybride ou formation
multimodale lorsque la formation combine cours en présentiel et a distance comme c’est le

cas des cours en « présentiel allégé » et en « présentiel réduit ».

1.4 Evolution du E-learning
Depuis le développement du e-Learning classique dans les années 2000, de multiples
moyens éducatifs basés sur le concept de formation numérique ont été créés.
- Le mobile Learning :
Le mobile learning permet un accés continu au processus d’apprentissage, sur son
téléphone, ordinateur portable ou tablette, afin de suivre les programmes de formation

partout et a toute heure, avec ou sans connexion internet (5).



- On the job training et Embedded e-learning :

Le « on the job training » traduit par « formation sur le lieu de travail » est I’opportunité
et la capacité pour un individu de pouvoir apprendre de son poste de travail sans avoir
besoin de le quitter.

Le Embedded e-learning, traduit par « formation en ligne intégrée », s’oriente vers ’aide
a la situation de travail par le biais d’Internet et des technologies de I’information. Il
contribue a I’intégration des connaissances avec 1’aide du numérique, via des mises en
situation.

L’exemple le plus souvent évoqué dans I’embedded learning est le suivant : un
professionnel se trouve dans une situation de travail critique et il ne connait pas la
procédure pour agir avec compétence au moment opportun. Il est en mesure de se

connecter par Internet et d’obtenir la procédure adaptée (6).

- Le digital learning :

Ce procédé comprend notamment un e-Learning et, par conséquent, des vidéos de
formation et la classe virtuelle, mais prend également en compte d’autres outils de
formations en ligne comme des quizz et des serious game. Les serious games, ou jeux
sérieux en francais, peuvent se définir comme des applications informatiques dont
I’objet est de combiner a la fois des aspects sérieux tels I’enseignement avec des ressorts
ludiques issus du jeu vidéo. Le digital learning permet d’améliorer la qualité¢ de
I’enseignement et les procédés de mémorisation en accentuant le coté ludique et

interactif.

- Les formations informelles :

Les formations informelles sont des groupes d’étude et d’entraide que I’on peut trouver

sur les réseaux sociaux notamment.

- Les MOOCs:

Les MOOC ou Massive Open Online Courses ou «cours en ligne ouverts a
tous» reposent sur la mise a profit d’une plateforme internet sur laquelle on retrouve
des cours sous forme de vidéos, de powerpoints, de cours rédigés, ainsi que des
exercices et des espaces d’échanges interactifs. Les étudiants peuvent participer a

I’¢laboration des cours. Les MOOC leur permettent d’étre connectés les uns aux



autres et de partager des savoirs dans un domaine précis, sur tous les supports
possibles. Avec le MOOC, les apprenants ont I’opportunité d’accéder a un énorme
catalogue de cours qui n’est d’ailleurs pas toujours disponible en présentiel. Ils
profitent aussi de 1’interactivité que ce systéme propose.

Le MOOC s’est d’ailleurs développé dans les entreprises, sous forme de COOC
(acronyme de Corporate Open Online Course). Les COOC sont des dérivés des
MOOC, mais créés pour s’adapter aux entreprises et aux professionnels. Le
professeur est ici remplacé par un expert qui traite de sujets touchant a son domaine
de spécialisation. Cette forme de e-Learning a pour objectif de faire connaitre
une culture d’entreprise ou de permettre aux salariés d’acquérir de nouvelles
compétences. De ce fait, le COOC propose un mélange de théorie et de pratique a
aspect ludique ainsi qu’une communauté de partage regroupant apprenants et

animateurs.

1.5 Avantages et inconvénients du e-learning

Un e-Learning comprend, comme tout support d’apprentissage, des avantages et des

inconveénients.

Parmi les avantages pour les enseignants, on peut citer :

L’actualisation possible du contenu. Il s’agit d’un argument fort notamment dans le
milieu médical au vu de I’évolution rapide des connaissances et 1’actualisation réguliere
des recommandations professionnelles

L’archivage de la formation au sein d’un support concret

Le moindre cotit et I’économie de temps, les déplacements de 1’enseignant étant limités
La diffusion large de I’apprentissage, le e-Learning pouvant €tre accessible a tous sous

réserve d’un support numérique

Parmi les avantages pour les étudiants, on peut citer :

L’économie de temps au vu de 1’absence de déplacement et I’accessibilité depuis son
domicile ou son lieu de travail

Le gain économique représenté par 1’absence de contrainte d’achat de manuels. Ces
manuels sont renouvelés régulierement, imposant souvent a 1’é¢tudiant d’acquérir la

version la plus récente
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- La flexibilité permettant I’adaptation du rythme de travail

- L’intégration d’une iconographie voire de vidéo permettant, tout particuliérement en
dermatologie, d’associer une image a une description clinique

- L’auto-évaluation sous forme de questionnaires en ligne, permettant une meilleure

mémorisation des informations et plus particuliecrement des points clés

Les inconvénients a la fois pour I’enseignant et I’étudiant sont :

- La nécessité d’apprendre a utiliser les outils pour la conception et la pratique du e-

learning

- La nécessité d’avoir une structure adéquate et de qualité : ligne d’accés internet,

ordinateur, appareils mobiles connectés

Les inconvénients éventuels pour 1’é¢tudiant sont :

- Le manque de temps ou de motivation au travail en autonomie

- L’absence d’encadrement pouvant aboutir a un manque de rigueur

- L’absence d’interaction en présentiel ou de contact direct entre I’enseignant et
I’¢étudiant, pouvant entraver le concept de mémoire épisodique, qui désigne le processus

par lequel I'humain se souvient des événements vécus avec leur contexte.

L’importance d’un e-tutorat, caractérisé par un échange interactif personnalisé entre un tuteur
et un apprenant peut permettre de pallier aux deux derniers points.
Le tutorat et le soutien en ligne sont donc nécessaires, notamment pour maintenir la motivation

des participants.

1.6 Aspects Juridiques

Les notions juridiques concernant la diffusion des informations en ligne, plus
particulierement le secret médical (7) et le droit a I’image (8), sont & maitriser et a contrdler
par les organisateurs des formations en ligne.

Les e-Learning sont protégés par les droits d’auteur qui couvrent les créations intellectuelles
« quels qu’en soient le genre, la forme d’expression, le mérite ou la destination », selon
I’article L. 112-1 du Code de la propriété intellectuelle (9).

Pour étre considérée comme une création intellectuelle, une ceuvre doit €tre originale ¢’est-

a-dire porter I’empreinte de la personnalité de son auteur, et doit étre formalisée (9).
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Aucune formalité administrative de dépdt ou d’enregistrement préalable n’est nécessaire
pour revendiquer la protection de 1’ceuvre. Néanmoins, il est recommandé de prévoir les

moyens d’établir la preuve d’une création en cas de litige.

A cette fin, I’auteur peut, par exemple, dater la création de son ceuvre et s’identifier comme
auteur en déposant une « enveloppe Soleau» aupres de 1'un des 19 centres de 1’Institut
national de la propriété intellectuelle (INPI) (10).

Un auteur peut également déposer sa création auprés d’un officier ministériel (notaire ou

huissier de justice) (11)

1.7 Comparaison E-Learning et autres méthodes d’apprentissage
Les bénéfices d’un e-Learning sont bien documentés en ce qui concerne I’amélioration de
I’acces a I’éducation, le moindre colt, et la flexibilité d’apprentissage (12).
La majorité des études évaluant ’impact d’un e-Learning est basée sur I’expérience du
participant et 1’acquisition de connaissances théoriques, correspondant aux 2 premiers
niveaux du modele de Kirkpatrick (13), modéle le plus connu d’analyse et d’évaluation des
résultats des programmes de formation et d’éducation.
La formation par e-Learning a montré son efficacité dans le domaine de la chirurgie, seule
ou en association avec des séances de travaux pratiques en comparaison avec I’entrainement
pratique seul (14).
Une revue de la littérature par Du et al (15) en 2013 a synthétisé 1’efficacité d’une formation
en ligne a distance chez les infirmicres diplomées et les ¢tudiants infirmiers. Sur 5 études
basées sur I’évaluation d’acquisition de compétences pratiques, 4 ont montré une supériorité
ou au moins une amélioration équivalente aprés une formation par e-Learning par rapport au
groupe contréle ayant regu une une formation conventionnelle.
Des conclusions similaires ont été portées par Al-Jewair et al en 2009 (16) et 2010 (17), en
montrant qu’une formation en ligne était au moins aussi efficace que les méthodes
d’enseignement traditionnel chez les orthodontistes diplomés ou étudiants.
D’autres ¢études ont étudi¢ dans le domaine médical I'impact d’un e-Learning en
comparaison avec un groupe n’ayant regu ni enseignement en ligne ni enseignement
magistral. Il a été mis en évidence une amélioration des connaissances théoriques et un
niveau de satisfaction supérieur quant a I’enseignement regu chez les internes en médecine
aux urgences (18), une capacité supérieure pour le dépistage des cancers cutanés (19) ou
encore une pratique clinique plus proche des recommandations officielles (20).
D’autres études ont retrouvé une efficacité similaire, sans différence significative entre les

groupes recevant une formation par e-learning ou une formation conventionnelle, chez les
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infirmiers diplomés et les étudiants infirmiers en ce qui concerne la satisfaction quant a
I’enseignement recu, I’acquisition de connaissances théoriques ou les compétences pratiques

(21). Des conclusions similaires étaient portées chez les internes en médecine (22).

2. Elaboration d’un e-learning sur les manifestations cutanées du lupus érythémateux
2.1 Phase d’analyse

2.1.1 Choix du sujet
Aprés les e-Learning précédemment réalisés sur les hypodermites, les manifestations
dermatologiques des pathologies digestives, les manifestations dermatologiques des
pathologies rhumatologiques, les dermatoses bulleuses auto-immunes, les dermatoses
granulomateuses, les manifestations dermatologiques associées aux vascularites et les
manifestations dermatologiques de la sclérodermie, nous nous sommes intéressés aux

manifestations cutanées du lupus érythémateux.

Le lupus érythémateux est une maladie chronique inflammatoire, d’étiologie auto-immune
dont les manifestations cutanées sont multiples. C’est une pathologie multisystémique que
de nombreux spécialistes, plus particulierement internistes, rhumatologues ou encore
néphrologues sont amenés a suivre sur le long terme, et pour laquelle le dermatologue sera
souvent sollicité.

Les formes cutanées classiques ne sont pas rares et nécessitent d’étre connues parfaitement
du clinicien. Les formes rares illustrées dans ce e-Learning, quant a elles, sont rarement
observées en pratique clinique au cours de ’internat de DES de dermatologie et parfois
méme dans la pratique future.

Il semblait donc particuliecrement utile pour la formation d’un interne de DES de
dermatologie d’avoir une vision globale de I’ensemble des manifestations cutanées possibles
du lupus ainsi que des entités nosologiques apparentées au lupus, d’en apprendre les
spécificités cliniques, biologiques, histologiques et les subtilités de chaque diagnostic

différentiel.

2.1.2 Public cible

Les personnes concernées par cet enseignement sont les internes en DES de Dermatologie et
Vénérologie de I'université Aix Marseille, de ’'université de Montpellier et de ’'université de

Nice, toutes années confondues.

13



2.2 Phase de développement
2.2.1 Objectifs pédagogiques
Les objectifs de cet e-Learning sont :
- Avoir une vision claire sur les différentes classifications du lupus érythémateux, avec
une approche a la fois clinique et histologique
- Connaitre la description sémiologique des lésions de chaque forme de lupus
érythémateux, illustrées a chaque fois par une iconographie adaptée
- Connaitre les spécificités biologiques et particulicrement immunologiques des
différentes formes de lupus érythémateux pour encadrer la démarche diagnostique
- Maitriser les caractéristiques histologiques communes aux différentes formes de lupus
érythémateux cutané et connaitre les spécificités histologiques pour chaque forme
distincte
- Avoir une idée du pronostic de chaque Iésion, plus particulierement le risque cicatriciel,
pour apprécier I’urgence thérapeutique et informer le patient de fagon adaptée
- Connaitre la thérapeutique adaptée a chaque forme de lupus érythémateux cutané a partir

des recommandations officielles et d’une revue récente de la littérature

A noter que les manifestations systémiques du lupus érythémateux n’ont pas été abordées
pour ne pas surcharger le e-Learning et pour orienter 1’étudiant en DES de dermatologie sur

les manifestations cutanées spécifiquement.

2.2.2 Recueil du matériel pédagogique
Les connaissances théoriques nécessaires pour 1’¢laboration de ces cours ont été recueillies
a partir des grands traités de spécialités (manuels de référence en dermatologie et
anatomopathologie) et revues de spécialité (23-31), d’une revue de la littérature scientifique
a partir du moteur de recherche Pubmed (32-290) et par la lecture des recommandations des

Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) (291).

Les photographies cliniques ont été¢ fournies par le Professeur Berbis (service de
Dermatologie du CHU Nord), le Professeur Delaporte (chef du service de dermatologie du
CHU Nord) et le Professeur Meunier (chef du service de dermatologie du CHU de
Montpellier).

Les images histologiques ont été fournies par le Docteur Macagno (service

d’anatomopathologie de I’hdpital de la Timone) ainsi que par le Professeur Berbis.
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2.2.3 Structure du e-learning

On retrouve dans cet e-learning :

Les cours qui ont été congus initialement sous forme de Power point puis convertis au

format PDF pour garder un caractere didactique
Des QCMs corrigés pour évaluer les étudiants sur chaque sous-partie du cours

Un questionnaire de satisfaction pour évaluer le ressenti des étudiants vis-a-vis de cet

apprentissage

La bibliographie détaillée en fin de chaque PowerPoint permet aux étudiants de retrouver
I’origine de chaque information avancée et d’approfondir le sujet traité s’ils le souhaitent.
Un forum était également disponible pour faciliter I’interaction entre étudiants ou entre les

étudiants et les tuteurs.

Les sections du e-learning sont les suivantes :
Généralités
Manifestations cutanées du lupus érythémateux aigu
Manifestations cutanées du lupus érythémateux subaigu

Manifestations cutanées du lupus érythémateux chronique:
Lupus érythémateux cutané discoide (LECD)

Lupus a type de panniculite ou lupus profond (LECP)
Lupus tumidus
Lupus a type d’engelure

Manifestations cutanées du SAPL

Formes rares
Lupus bulleux

Syndrome de Rowell

Lupus-Lyell

Lupus et SAM

Pustulose amicrobienne des plis

Infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner et Kanof

Manifestations cutanées associées au LE
Acrosyndrome

Alopécie
Calcinose
Urticaire

Lupus médicamenteux

Lupus & cancer
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Lupus et grossesse
Lupus néonatal
Biologie : La synthese
Histologie : La synthese

Thérapeutiques
Généralités et arbre décisionnel
APS
Rétinoides : acitrétine
Disulone
Méthotrexate
Thalidomide

Les sous-parties cliniques sont détaillées selon le plan suivant :
Epidémiologie
Clinique
Association avec un lupus érythémateux systémique
Biologique
Histologie
Evolution
Traitement

Diagnostic différentiel

La partie thérapeutique est organisée sous forme, d’une part, de généralités communes aux
différentes formes de lupus avec un arbre décisionnel résumant la démarche thérapeutique,
et d’autre part, sous forme de chapitres dédiés a chaque molécule en fonction du plan

suivant :

Indication

Prescription

Mode d’action

Effets indésirables
Contre-indications
Bilan pré-thérapeutique

Surveillance
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Nous détaillons dans des chapitres spécifiques les manifestations biologiques et les
manifestations histologiques (en traitant d’une part les caractéristiques communes aux
différentes formes, puis les particularités histologiques de chaque entité, illustrées a chaque
fois d’une iconographie histologique).

Nous traitons également dans des chapitres a part les modalités de surveillance et de
traitement chez la femme enceinte, les spécificité et modalités de prise en charge en cas de
lupus néonatal et les spécificités du lupus médicamenteux.

Enfin, nous détaillons au sein du chapitre « lupus en cancer » les néoplasies associées au
lupus érythémateux a ne pas méconnaitre et le cas particulier du lupus paranéoplasique.
Nous avons décidé d’orienter plus spécifiquement les QCM sur les manifestations cliniques

cutanées ainsi que sur la thérapeutique.

L’ensemble des cours est disponible en annexe I, les QCMs en annexe II et le questionnaire

de satisfaction en annexe III.

La page d’accueil du e-Learning sur la plateforme AMeTICE se présentait de la maniére

suivante :

foo(ssssien [19-20]-Manifestations cutanées du lupus érythémat ...
& Accueill @B Tableau de bord &8 Mes cours ik Cours actuel &5 efoliaM ," Etudiants ff-"--c— gnants

B > Mescours » [19-20]-Lupus érythémateux

Introduction

Bonjour a tous,

Ce e-learning traite des différentes manifestations cutanées du lupus érythémateux, selon le plan que vous trouverez ci-dessous et disponible en
piéce-jointe pour un aper¢u global

Aprés avoir lu chague cours, vous pourrez vous auto-évaluer avec des QCM.
Un guestionnaire de satisfaction globale sera réalisé aprés avoir lu les cours et réalisé les QCM de chaque sous-partie

Un forum interactif est a votre disposition en bas de page, sur lequel vous pouvez poser des questions a tout moment au cours de la réalisation de
ce e-learning,

Un glossaire est également disponible en haut de page reprenant |'ensemble des abréviations utilisées.

Bon courage et bon e-learning!
@ Plan =
Glossaire
Glossaire
Généralités

@ Genéralités
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Lupus érythémateux aigu

@ Lupus érythémateux cutané aigu

@ QCM lupus érythémateux cutané aigu
Lupus érythémateux subaigu

@ Lupus érythémateux cutané subaigu

@ QCM lupus érythémateux cutané subaigu
Lupus érythémateux chronique

@ Lupus discoide
@ Lupus 2 type de panniculite
@ Lupus tumidus
@ Lupus engelure

@ QCM lupus érythémateux chronique

SAPL

e Manifestations cutanées du SAPL

’ QCM SAPL

Formes rares

@ Lupus bulleux

@ syndrome de Rowell
@ Lupus-Lyell
@ Lupus & SAM
@ Pustulose amicrobienne des plis
@ Jessner-Kanof
@ QCM formes rares
Manifestations cutanées associées au lupus érythémateux
e Manifestations cutanées associées au lupus érythémateux
. QCM manifestations cutanées associées au lupus érythémateux
Lupus médicamenteux

e Lupus médicamenteux

Lupus & cancer

@ Lupus & cancer

&

8 @ @ @

Q

B B B B @ @ @

Q]
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Lupus & grossesse
@® Lupus & grossesse
Lupus néonatal
@ Lupus néonatal
@ QCM lupus néonatal
Biologie: la syntheése
@ Biologie
Histologie: la synthese

@ Histologie

Thérapeutique
@ Généralités et arbre décisionnel
@ Antipaludéens de synthése
@ Rétinoides
@ Disulone
@ Méthotrexate
@ Thalidomide

@ QCM thérapeutique
Questionnaire final

(® Questionnaire de satisfaction

Forum

@ Forum de discussion

Aix-Marseille
universite

Initintiee @ ercabience

cip

Centre d'innovatior
Pédagogigue
ot dEvaluation

0 0 8 @ B ®

&
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La page d’accueil du e-Learning sur la plateforme Moodle-UM (Université de Montpellier)

se présentait de la maniére suivante :

Moodle UM ENT Vidéo Aide ~

Dermatologie - Manifestations cutanées du lupus érythémateux

Accuell / Mescours / Faculté de Médecine / DES / Lupus érythémateux

Navigation
v Accueil E Forum interactif
@ Tableau de bord
~ Mes cours
« Lupus érythémateux Introduction
> Participants .
St Bonjour a tous,

U Badges
™ Compétences Ce e-learning traite des différentes manifestations cutanées du lupus érythémateux, selon le plan que vous
BB Notes trouverez ci-dessous et disponible en piéce-jointe pour un apergu global.
> Généralités Aprés avoir lu chaque cours, vous pourrez vous auto-évaluer avec des QCM.

» Introduction
Un guestionnaire de satisfaction globale sera réalisé aprés avoir lu les cours et réalisé les QCM de chaque sous-

» Gl ir z
Glossaire partie,

» Généralités

» Lupus érythémateux
aigu

Un forum interactif est & votre disposition, sur lequel vous pouvez poser des guestions a tout moment au cours de
la réalisation de ce e-learning.

» Lupus érythémateux Un glossaire est également disponible en haut de page reprenant I'ensemble des abréviations utilisées.

subaigu ~ e :
On courage et n e-learnin,
» Lupus érythémateux g &

chronique
> SAPL

» Formes rares ﬁ Plan =

> Manifestations
cutanées associées au

lupus érythém... -
— Glogsaire
médicamenteux B Giossaire &
» Lupus & cancer
> Lupus & grossesse
» Lupus néonatal Générahtés
> Biologie: la synthése
> Histologie: la synthése W Généralités &
> Thérapeutique
» Questionnaire final
Lupus érythémateux aigu
T Lupus érythémateux cutané aigu &
J, QCM lupus érythémateux cutané aigu ]
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La page d’accueil du e-Learning sur la plateforme Moodle-UCA (Université Cote d’ Azur)

se présentait de la maniére suivante :

= Lupus érythémateux

& Participants

Dermatologie - Manifestations cutanées du lupus
I —— erythémateux

P
[t
B8 Notes X

0O Généralités

U Badges

Lupus érythémateux algu

3 Introduction

| Forum interactif
O Glossaire

0O Généralités

O Lupus érythémateux aigu

Introduction  Glossalre  Généralités RN WGEMETIET T | upus érythémateux subaigu

[ Lupus érythémateux
subaigu

Lupus érythémateux chronique  SAPL  Formes rares  Manifestations cutanées associges au lupus érythémateux

Lupus médicamenteux  Lupus & cancer  Lupus & grossesse  Lupus néonatal  Biclogie: la synthése
3 Lupus érythémateux

chronigue Histologie: la synthése  Thérapeutigue  Questionnaire final
[ saPL
G Fiines rares Lupus érythémateux cutané aigu =

CM lupus érythémateux cu =)

O Manifestations cutanées
associées au lupus
érythémateux

O Formes rares

[ Manifestations cutanées
associées au lupus
érythémateux

) Forum interactif

O Lupus médicamenteux

Introduction  Glossaire  Généralités  Lupus érythémateux aigu  Lupus érythémateux subaigu
3 Lupus & cancer

Lupus érythémateux chronique  SAPL  Formes rares  Manifestations cutanées associées au lupus érythémateux
D Lupus & grossesse
Lupus médicamenteux  Lupus & cancer  Lupus & grossesse  Lupus néonatal  Biologie: la synthése

O Lupus néonatal
Histologie: la synthese Therapeutique Questionnaire final

[ Biclogie: la synthése

3 Histologie: la synthése

Généralités & arbre décisionne ]
0 Thérapeutique Antipaludéens de synthése [
: oo 4 Rétinoides ]
3 Questionnaire final : o o
Disulone [3
@ Tableau de bord : !
Meathotrexate [}
# Accueil du site Thalidomide &
B Calendrier QCM thérapeutique 'M
[3 Fichiers personnels
= Mes cours
<4 Histologie: la synthese Questionnaire final »
= Lupus érythémateux ﬂ
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2.3 Phase d’implantation
L’ensemble des cours du e-learning a été publi¢ sur ’ENT du site d’ Aix-Marseille Université
(AMU) sur la plateforme AMeTICE (Aix Marseille eTice) pour les étudiants de Marseille,
sur la plateforme Moodle-UM (Université de Montpellier) pour les étudiants de Montpellier
et sur la plateforme Moodle-UCA (Université Cote d’ Azur) pour les étudiants de Nice. Nous

avons ensuite sélectionné les étudiants qui auront accés aux cours.

L’acces a la plateforme se faisait en se connectant avec les identifiants remis aux étudiants
lors de I’inscription a la faculté.
Le logiciel utilisé par les 3 plateformes est le logiciel Moodle, adapté a la publication des

cours sous la forme de e-learning par les enseignants.

La formation pour D’apprentissage de [’utilisation du logiciel a été¢ dispensée le
19 février 2020 par Madame Anne-Marie Catella, ingénieur pédagogique de la section CIPE
(Centre d’Innovation pédagogique et d’Evaluation) de I’Université, sur le campus Saint-
Charles de ’'université Aix-Marseille. Madame Catella s’est rendue par la suite disponible
par e-mail et par téléphone tout le long de I’implantation du e-Learning sur la plateforme
AMETICE en cas de nécessité et questions techniques, ainsi que pour 1’exportation du e-
Learning sur les plateformes de Montpellier et Nice.

Une aide technique a également été apportée par le Service des Usages du Numérique du
groupe MOODLE ASSISTANCE de 'université de Montpellier ainsi que par Monsieur
Christophe Bordonado, responsable des plateformes d’enseignements numériques de
I’université Cote d’ Azur

La mise en ligne des cours s’est faite le 12 septembre 2020 sur la plateforme AMeTICE et
Moodle-UM et I’accés a été donné a tous les internes du DES de Dermatologie et
Vénérologie de Marseille et Montpellier. Un mail a été¢ envoyé aux étudiants pour les
prévenir de I’accessibilité du e-learning et pour les prévenir qu’ils avaient 3 semaines pour
réaliser 1’enseignement et répondre au questionnaire de satisfaction, mais que celui-ci
resterait disponible par la suite sur la plateforme sans limite de temps.

La mise en ligne des cours sur la plateforme Moodle-UCA s’est faite le 29 septembre, le
temps d’obtenir les acces a la plateforme apres accord de I’AMU. L’acces a ét¢ donné a tous
les internes du DES de Dermatologie et Vénérologie de Nice. Les étudiants disposaient alors
de 15 jours pour réaliser 1I’enseignement avec la possibilité toutefois de re-consulter cet e-

Learning a tout moment.
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2.4 Phase d’évaluation

2.4.1 Méthode d’évaluation

Le mode¢le Kirkpatrick est le modele le plus connu d’analyse et d’évaluation des résultats

des programmes de formation et d’éducation. Il prend en compte tous les styles de formation,

a la fois informels et formels, pour déterminer les aptitudes en fonction de quatre

critéres. L’un des aspects le plus intéressant du modéle Kirkpatrick est que chaque niveau

offre une mesure de plus en plus précise de I’efficacité de la formation.

- Niveau 1 : Réactions
L’objectif de ce niveau est d’évaluer le degré de satisfaction des participants a un
programme de formation. Cela se fait généralement par I’intermédiaire d’un
questionnaire d’évaluation.
Les questions permettront de déterminer si les participants ont apprécié¢ leur
expérience et s’ils ont trouvé les différents aspects du programme utiles pour leur
travail.

- Niveau 2 : Apprentissage
On mesure, a ce niveau, les compétences, les connaissances acquises suite a
I’apprentissage. L’évaluation doit idéalement étre réalisée avant et apres la
formation.

- Niveau 3 : Comportements
Cette ¢étape permet d’évaluer des changements d’ordre comportemental de
I’apprenant suite a la formation, la mise en ceuvre des compétences nouvellement
acquises. Cette évaluation s’effectue en respectant les conditions de travail du
collaborateur lors du retour a son poste.

- Niveau 4 : Résultats
Cette partie est généralement considérée comme |’objectif principal d’une
formation. Il repose sur une estimation du succes global de la formation en fonction
d’éléments concrets comme, en pratique clinique, I’impact sur la prise en charge des

patients.
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2.4.2 Evaluation théorigue des étudiants
L’¢évaluation des apprenants s’est faite sous la forme de QCMs élaborés par mes soins, relus
et corrigés par le Professeur Berbis, portant sur chaque sous-partie clinique et thérapeutique
abordée.
Une correction détaillée était disponible pour les étudiants sur la plateforme, immédiatement
apres la validation du QCM.
L’intégralité des QCMs est disponible en annexe II.

2.4.3 Evaluation globale du e-learning

Les apprenants devaient répondre a un questionnaire de satisfaction une fois le e-learning
terminé afin d’évaluer la formation et d’apporter des améliorations si besoin.

Ce questionnaire est disponible intégralement en annexe II1.
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RESULTATS

1.

2. Résultats du questionnaire de satisfaction

2.1 Temps nécessaire la réalisation du e-Learning

Participation

Tous les internes inscrits en DES de Dermatologie et Vénérologie a I’Université Aix-

Marseille et invités a participer a cet e-Learning ont répondu au questionnaire de satisfaction

dans les délais impartis (soit 14 étudiants).

11 internes inscrits en DES de Dermatologie et Vénérologie a 1’Université de Montpellier

ont répondu au questionnaire de satisfaction sur 16 étudiants invités a participer a cet e-

Learning.

4 internes inscrits en DES de Dermatologie et Vénérologie a I’Université de Nice sur les 5

invités a participer a cet e-Learning ont répondu au questionnaire de satisfaction dans les

délais impartis.

Au total, 29 étudiants ont donc répondu au questionnaire.

41% des étudiants ont eu besoin d’au moins 4h pour réaliser cet e-Learning et 31% ont eu

besoin de 3 a 4h. En somme, 72% des internes ont eu besoin d’au moins 3h et 28% des ¢tudiants

ont mis moins de 3h.

1

Combien de temps avez-vous mis pour réaliser cet e-learning ?

Réponse
<1h
1h-2h
2h-3h
3h-dh

>4h

Total des réponses a la question

Moyenne

- 7%

- 7%

- 7%
- 36%

3%

100%

Figure 1. Temps nécessaire a la réalisation du e-Learning
pour les étudiants de |’Université Aix-Marseille

Total

14/14
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1 Combien de temps avez-vous mis pour réaliser cet e-learning ?

Réponse Moyenne Total
<ih - 7% 1
1h-2h - 7% 1
2h-3h - 20% <
3h-4h - 27% 4
> 4h o 40% 6
Total des réponses a la question 100% 15/15

Figure 2. Temps nécessaire a la réalisation du e-Learning pour les étudiants
de ’Université de Montpellier et Nice

2.2 Appréciation et satisfaction globale
La totalité des étudiants a jugé utile d’avoir acces a cette banque de données et la tres grande

majorité (97%) envisage de reconsulter ce cours au cours de son cursus.

2 Trouvez-vous utile d'avoir acces a cette base de données ?
Réponse Moyenne Total
Oui 1 00% 14
Total des réponses a la question —— 100% 1414

12  Pensez-vous reconsulter ce cours au cours de votre cursus ?

Réponse Moyenne Total
Oui Sessss—— 100% 14
Total des réponses a la question Eassssss——— 100% 14/14

Figure 3. Appréciation et satisfaction globale des étudiants de |’Université Aix-Marseille

2 Trouvez-vous utile d'avoir accés a cette base de données ?
Réponse Moyenne Total
Oui o 100% 15
Total des réponses a la question eeessssssss——n 100% 15/15

12 Pensez-vous reconsulter ce cours au cours de votre cursus ?

Réponse Moyenne Total
Oui a—— O 3% 14
Non - 7% 1
Total des réponses a la question aEe—— 100% 15115

Figure 4. Appréciation et satisfaction globale des étudiants de [’Université de Montpellier et Nice
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2.3 Appréciation des compétences acquises
Tous les étudiants ont estimé avoir progressé concernant la démarche diagnostique, la prise
en charge thérapeutique comme sur la partie histologie.
La progression semblait plus nette pour la démarche diagnostique (76% ont estimé avoir
beaucoup progressé sur la démarche diagnostique contre 24% estimant avoir un peu
progressé seulement).
52% des étudiants ont estimé avoir beaucoup progressé sur la prise en charge thérapeutique.

52% pensent avoir beaucoup progressé sur le plan histologique.

Pensez-vous avoir progressé sur la démarche diagnostique dans les différentes manifestations cutanées du lupus érythémateux ?

Réponse Moyenne Total
Oui, beaucoup . 7 9% 1
Oui, un peu -_ 1% 3
Total des réponses a la question EEEssss——— 100% 14/14

Pensez-vous avoir progressé dans la prise en charge thérapeutique des différentes formes de lupus érythémateux ?

Réponse Moyenne Total
Oui, beaucoup aEE—— 86% 12
Oui, un peu - 14% 2
Total des réponses a la question oeessssssss———n 100% 14/14

Pensez-vous avoir progressé sur le plan histologique ?

Réponse Moyenne Total
Oui, beaucoup 5% 8
Oui, un peu a— 43% 6
Total des réponses a la question osssss—— 100% 14/14

Figure 5. Appréciation des compétences acquises pour les étudiants de [’Université Aix-

Marseille
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3 Pensez-vous avoir progressé sur la démarche diagnostique dans les différentes manifestations cutanées du lupus
érythémateux ?

Réponse Moyenne Total
Qui, beaucoup S 30 1
Oui, un peu - 27% 4
Total des réponses a la question assssssssssss——  100% 15/15
4 Pensez-vous avoir progressé dans la prise en charge thérapeutique des différentes formes de lupus érythémateux ?
Réponse Moyenne Total
Oui, beaucoup - 20% 3
Qui, un peu o 50% 12
Total des réponses a la question essssssss————— 100% 15/15
5 Pensez-vous avoir progressé sur le plan histologique ?
Réponse Moyenne Total
Oui, beaucoup - 47% 7
Oui, un peu aamm——— 53% 8
Total des réponses a la question esssssssss——— 100% 15/15

Figure 6. Appréciation des compétences acquises pour les étudiants

de I’Université de Montpellier et Nice

2.4 Appréciation de la méthode d’autoévaluation par QCM
La majorité des étudiants a estimé la difficulté des QCMs abordable (69%). 10% ont trouvé
les QCMs faciles et 21% difficiles. Aucun étudiant n’a jugé les QCMs trop difficiles.
La plupart des étudiants (69%) auraient été capables de répondre a certaines questions
seulement sans avoir lu au préalable le e-Learning. 10% considérent qu’ils auraient été
capables de répondre a la majorité des questions sans avoir lu le cours, et 21% pensent
n’avoir pas pu répondre a la majorité des questions. Aucun étudiant ne pense avoir été

capable de ne répondre & aucune question sans avoir lu le cours.
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6 Comment avez-vous trouvé la difficulté des QCM?

Réponse Moyenne Total
Abordable oammssm—— 64% 9
Difficile o 36% 5
Total des réponses a la question —— 1 00% 1414
7 Pensez-vous avoir été capable de répondre aux QCM sans avoir lu au préalable ce e-learning?
Réponse Moyenne Total
Oui a la majorité des questions - 7% 1
Oui a certaines questions oamssss— 64% 9
Non pour la majorité des questions - 29% 4
Total des réponses a la question essssss———— 100% 14/14

Figure 7. Appréciation de la méthode d’autoévaluation par QCM
par les étudiants de [’Université Aix-Marseille

6 Comment avez-vous trouvé la difficulté des QCM?
Réponse Moyenne Total
Facile - 20% <]
Abordable aasssss—— /3% 1
Difficile - 7% 1
Total des réponses a la question asssss—— 100% 15/15
7 Pensez-vous avoir été capable de répondre aux QCM sans avoir lu au préalable ce e-learning?
Réponse Moyenne Total
Oui a la majorité des questions - 13% 2
Oui a certaines questions oammmm——— /3% 1
Non pour la majorité des questions - 13% 2
Total des réponses a la question esssssss————— 100% 15/15

Figure 8. Appréciation de la méthode d’autoévaluation par QCM
par les étudiants de ['Université de Montpellier et Nice
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2.5 Obstacles a la réalisation du e-learning
Le manque de temps était le premier obstacle a la réalisation de cet e-Learning (76% des
¢tudiants), le manque de motivation étant le second (14%). Seulement 1 étudiant a rencontré
des difficultés d’acceés a un réseau internet et d’utilisation de la plateforme du logiciel. 14%

des étudiants considérent n’avoir rencontré aucun obstacle.

8 Quels principaux obstacles avez-vous rencontrés au cours de la réalisation de cet e-learning ?
Réponse Moyenne Total
Manque de temps N 5% B
Manque de motivation - 14% 2
Probléme technique d'utilisation de la plateforme AMeTice - 7% 1
Probléme d'accés a un réseau internet - 7% 1
Aucun obstacle -_— 29% 4
Total des réponses a la question essssss——— 100% 14/14

Figure 9. Obstacles a la réalisation du e-Learning pour les étudiants de |’Universite Aix-Marseille

8 Quels principaux obstacles avez-vous rencontrés au cours de la réalisation de cet e-learning ?
Réponse Moyenne Total
Manque de temps aEes—— 3% 14
Manque de motivation - 13% 2
Total des réponses a la question o 100% 15/15

Figure 10. Obstacles a la réalisation du e-Learning pour les étudiants de I’Université de Montpellier et Nice
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2.6 Appréciation des bénéfices du e-learning
La flexibilité d’utilisation permettant 1’adaptation au rythme de travail (90%) et la possibilité
de reconsulter cet e-Learning a tout moment (93%) étaient les principaux avantages qui
ressortaient apres interrogatoire des étudiants, suivis par I’économie de temps au vu de
I’absence de déplacement et I’accessibilité depuis son domicile ou son lieu de travail (69%).
38% des étudiants ont apprécié le caractére ludique du support numérique et 34% ont

approuvé I’autoévaluation sous forme de QCMs en ligne.

g9 Quels principaux avantages retenez-vous quant a l'utilisation d'un e-learning ?
Réponse Moyenne Total
L'économie de temps au vu de l'absence de déplacement et a—— 50% 7

I'accessibilité depuis son domicile ou son lieu de travail

La flexibilité d'utilisation permettant 'adaptation du rythme de N O 3% 13
travail

Le caractére ludique du support numérigue 3% 6
La possibilité de reconsulter cet e-learning a tout moment S 100% 14
L'auto-évaluation sous forme de QCM en ligne - 21% 3
Total des réponses a la question aEEEsss———— 100% 14/14

Figure 11. Appréciation des bénéfices du e-learning pour les étudiants de I’Université Aix-Marseille

9 Quels principaux avantages retenez-vous quant a l'utilisation d'un e-learning ?
Réponse Moyenne Total
L'économie de temps au vu de l'absence de déplacement et S 87 % 13

l'accessibilité depuis son domicile ou son lieu de travail

La flexibilité d'utilisation permettant I'adaptation du rythme I 57 13
de travail

Le caractére ludique du support numérique - 33% 5
La possibilité de reconsulter cet e-learning a tout moment EEEE—— D7 13
L'auto-évaluation sous forme de QCM en ligne o 47% 7
Total des réponses a la gquestion aassssssssss——— 100% 15/15

Figure 12. Appréciation des bénéfices du e-learning pour les étudiants de [’Université de Montpellier
et Nice
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2.7 Appréciation des inconvénients du e-learning
L’absence d’interaction en présentiel (79%) et 1’absence d’encadrement (49%) étaient les
principaux inconvénients retenus. Les obstacles techniques éventuels ne représentent un

inconvénient que pour 17% des étudiants (5 étudiants sur les 29 interrogés).

10  Quels principaux inconvénients retenez-vous quant a |'utilisation d'un e-learning ?

Réponse Moyenne Total
L'absence d’encadrement s /1% 10
L'absence d'interaction en présentiel N 9% 1
Total des réponses a la question esssssss————100% 14/14

Figure 13. Appréciation des inconvénients du e-learning pour les étudiants
de I’Université Aix-Marseille

10  Quels principaux inconvénients retenez-vous quant a I'utilisation d'un e-learning ?

Réponse Moyenne Total
L'absence d'encadrement - 27% 4
L'absence d'interaction en présentielle aassss——— 502 12
Les obstacles techniques éventuels o 33% 5

100% 15/15

Total des réponses a la question

Figure 14. Appréciation des inconvénients du e-learning pour les étudiants
de I’Université de Montpellier et Nice

2.8 Préférences des participants
La préférence entre un cours magistral et cet e-Learning n’est pas nette. Une minorité
d’étudiants (45%) aurait préféré un cours magistral ; la majorité (55%) préfére donc un

e-Learning.

1 Préféreriez-vous un cours magistral a ce cours ?

Réponse Moyenne Total
Oui A 5 7% 8
Non o 43% 6

100% 14/14

Total des réponses a la question

Figure 15 : Préférences des étudiants de I’Université Aix-Marseille
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11 Préféreriez-vous un cours magistral a ce cours ?

Réponse
Oui

Non

Total des réponses a la question

Moyenne Total
- 33% 5
—— 7% 10

100% 15/15

Figure 16 : Préférences des étudiants de I’Université de Montpellier et Nice
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DISCUSSION

Le e-Learning s’intégre de plus en plus dans les méthodes d’enseignement modernes et
notamment dans le domaine médical.

Le support numérique est particulicrement adapté aux jeunes générations qui utilisent
désormais smartphone, tablettes ou ordinateurs portables tant pour leurs études, leurs
activités professionnelles qu’au quotidien.

Dans les études de médecine, si les cours magistraux sont encore réalisés en présentiel dans
les amphithéatres, avec tout de méme, dans la majorité des cas, des supports de cours sous
formes de Power-Point, I’entrainement des étudiants aux cas cliniques se fait de plus en plus
au moyen de banques de questions numériques, notamment via la plateforme SIDES.

La plateforme SIDES est d’ailleurs aujourd’hui, notamment a la Faculté¢ de Médecine Aix-
Marseille presque exclusivement utilisée pour les épreuves de contrdle de connaissances :
examens locaux, concours blancs et nationaux. Depuis 2016, les épreuves de 1I’Examen
Classant National (ECN) sont d’ailleurs devenues informatisées, donnant lieu aux Epreuves
Classantes Nationales informatisées ou ECNi. Organisées par le Centre national de Gestion
(CNGQG), elles remplacent les épreuves classantes nationales (ECN) par dématérialisation au

moyen de tablettes tactiles.

Les formations en e-Learning présentent de nombreux avantages en permettant I’accés a une
large base de données sous forme d’un support numérique consultable et reconsultable a tout
moment sans contrainte de temps ou de lieu d’apprentissage. En effet, dans notre étude, la
possibilité de reconsulter cet e-Learning a tout moment était le principal avantage mis en
¢évidence par les étudiants, suivi de pres par la flexibilité d’utilisation permettant I’adaptation
au rythme de travail.

Ces formations en ligne permettent également de réduire les colits de formation, autant par
les économies de déplacement des ¢étudiants et de I’enseignant que par les économies
d’impression d’un support de cours papier ou encore 1’économie d’achat dudit support pour
les étudiants. Chez les étudiants interrogés au décours de ce travail, I’économie de temps au
vu de I’absence de déplacement et 1’accessibilité depuis son domicile ou son lieu de travail
¢tait soulignée par 69% des internes.

Cet aspect économique est d’ailleurs aussi valable pour les épreuves de controle de
connaissances et surtout pour les concours nationaux (ECNi) sous forme numérique. En effet

I'organisation des ECN impliquait jusqu'alors des moyens logistiques considérables, de
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l'impression des dossiers au format papier a la mobilisation pendant trois semaines d'un jury

constitué de pres de 400 membres du personnel enseignant et hospitalier.

En médecine, une formation sous forme de e-learning permet une actualisation constante des
données scientifiques en perpétuelle évolution. En dermatologie plus spécifiquement, il
permet également d’avoir acces a une iconographie clinique numérique de bonne qualité,
avec possibilité d’adapter le contraste ou la taille des images, focaliser 1’ceil du clinicien sur
une partie spécifique et ainsi permettre une meilleure identification des Iésions élémentaires.
Chez les internes interrogés au décours de la réalisation de cet e-Learning, s’ils considérent
avoir progressé dans tous les domaines (clinique, thérapeutique et histologie), la progression
semblait plus nette pour la démarche diagnostique, du fait probablement de la vaste
iconographie proposée dans ce travail, y compris pour les diagnostics différentiels illustrés

pour la grande majorité.

La crise COVID19 a entrainé¢ derniérement, outre I’interruption partielle de 1’activité
hospitaliére classique, une regrettable interruption prolongée de I’enseignement médical du
fait de mesures imposées de distanciation sociale. La technologie numérique actuelle a
permis la réalisation de téléconsultations, permettant une certaine continuité de soins et I’on
a vu au cours de ces derniers mois se développer également nombreux webinar, désignant
une réunion collective directe via Internet, permettant la poursuite d’une formation continue
indispensable aux professionnels de santé. En revanche, les étudiants en faculté n’ont pu bénéficier
des enseignements magistraux prévus sans que 1’on ait pu développer en temps voulu la mise en
place d’une plateforme de cours en ligne adaptée. Le développement des e-Learning parait donc
particulierement adapté aux contraintes sanitaires parfois imprévisibles et mérite que I’on envisage
cette option sur le long terme.

Le e-Learning apparait donc théoriquement comme la modalité de formation la plus simple
a mettre en ceuvre et la plus rentable, le tout en restant totalement adapté a une formation
médicale.

Cependant, les inconvénients de cette méthode ne sont pas nuls. En effet on peut citer
notamment les contraintes techniques qui peuvent constituer un obstacle pour
I’apprenant, que ce soit par le biais d’un probleéme technique d’utilisation de la plateforme
numérique concernée, un probléme d’acces a un ordinateur ou a un réseau internet. Dans
notre étude, seulement 5 étudiants sur les 29 interrogés (soit 17% des étudiants) ont considéré

les obstacles techniques éventuels comme un inconvénient au e-Learning et 1 seul étudiant
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a rencontré des difficultés d’acces a un réseau internet. Aucun étudiant n’a eu de difficulté
d’accés a un support numérique.

Ces contraintes techniques peuvent concerner ¢galement I’enseignant en charge de rendre
accessible en ligne ledit e-Learning. En effet, apprendre a utiliser ces plateformes
numériques, y intégrer le support de formation ou les questionnaires d’autoévaluation ou de
satisfaction peut s’avérer parfois fastidieux et nécessiter une formation technique au
préalable. Cependant, 1’utilisation de ces plateformes numériques devient souvent
rapidement intuitive avec une certaine habitude d’utilisation.

Comme seconde contrainte pour I’apprenant, on peut citer I’absence de contact humain et le
manque d’interactivité. C’est ce qui ressortait de notre étude puisque pres de 80% des
étudiants ont estimé I’absence d’interaction en présentiel comme le principal inconvénient
au e-Learning.

Par ailleurs, le manque d’accompagnement de I’étudiant peut étre responsable, en fonction
du caractere de ce dernier et de sa méthode de travail, d’un manque de motivation voire d’un
abandon de la formation. Si I’absence d’encadrement était, dans notre étude, cité comme le
deuxiéme principal inconvénient retenu, le manque de motivation n’a été souligné que pour
une minorité d’internes (14%).

C’est principalement le manque de temps qui a été mis en évidence, et il est vrai que la
majorité des étudiants (41%) a eu besoin d’au moins 4h, et au total 72% des internes ont eu
besoin d’au moins 3h pour réaliser cet e-Learning. Cependant un cours magistral de cette
densité n’aurait pu étre enseigné en moins de 4h. Les étudiants ont donc probablement mis
moins de temps a réaliser cette formation en ligne que s’ils avaient bénéficié de cet
enseignement en présentiel. Les étudiants n’auraient en effet pas forcément préféré un cours
magistral a ce cours numérique puisque la majorité (55%) a considéré préférer effectivement

un e-Learning.

La formation e-Learning a montré son efficacité principalement en comparaison a 1’absence
d’intervention. En effet, les données de la littérature suggerent que les programmes de e-
Learning dans la formation médicale améliorent a la fois les connaissances théoriques et les
compétences cliniques comparativement a un groupe contréle neutre ne recevant pas
d’enseignement (19, 292-294).

La supériorité des programmes e-learning en comparaison aux cours magistraux est moins
¢vidente. En effet, le mode d’enseignement présentiel comparé au mode d’enseignement en

ligne semble équivalent en ce qui concerne I’amélioration des connaissances et les
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compétences cliniques (292).

Deux études réalisées évaluant I’amélioration des connaissances des médecins aprés un
programme de formation continue sur I’Evidence Based Medicine (EBM), soit en présentiel
soit en format numérique (diaporama) n’ont pas retrouvé de différence significative entre les
groupes (22, 295). De la méme fagon, une revue de la littérature évaluant I’impact d’une
formation en ligne chez les étudiants infirmiers a montré que celle-ci n’était pas moins

efficace qu’une formation en présentielle (296).

Il semblerait que de meilleurs résultats d’apprentissage soient obtenus au décours de
programmes de e-Learning mixte ou blended learning, associant enseignement en ligne et
en présentiel. En effet, I’analyse de la littérature montre que le mode d’enseignement
présentiel associé a une formation en ligne, comparé au mode d’enseignement traditionnel
seul ou a une formation en ligne seule, est supérieur au niveau de 1’amélioration des
connaissances, des compétences et des résultats cliniques (297-301.

En dermatologie plus spécifiquement, Dolev et al. (302) ont montré que I’association d’un
stage présentiel et d’un e-learning permettant une amélioration de la détection des
mélanomes par les internes de dermatologie. En effet, 252 étudiants ont recu une formation
en ligne (eDerm) associée a un stage clinique pour la détection des cancers cutanés (tumeurs
pigmentées ou non). Les étudiants étaient évalués a 3 reprises (y compris initialement avant
toute formation, aprés une des 2 formations puis aprés les 2 formations). Ils étaient
randomisés en 2 bras, selon s’ils recevaient la formation eDerm avant ou aprés le stage
clinique. Le diagnostic précoce des cancers cutanés était significativement amélioré dans les
2 bras (p<0.001 ; p<0.001) ; le meilleur résultat était obtenu en cas de formation en ligne
réalisée apres le stage clinique (p=0.005). Enfin, la formation eDerm permettait une

amélioration dans la détection du mélanome plus importante que le stage clinique (p<0.001).

En ce qui concerne notre e-learning, nous pourrions imaginer incrémenter la formation en
ligne de séances en présentiel sous forme par exemple de quizz photos complémentaires ou
encore de séances commentées de correction des QCM.

De plus, il serait intéressant de réaliser une évaluation pré-test sous forme de QCM, puis une
évaluation post-test apres la lecture du e-Learning. Cette méthode d’évaluation plus difficile
a mettre en ceuvre techniquement permettrait d’évaluer plus précisément 1’impact

pédagogique des cours.
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CONCLUSION

L’utilisation de plateformes numériques pour I’enseignement des étudiants en santé s’est
développée de manicre considérable ces derniéres années. C’est dans cette dynamique que
nous avons ¢laboré un e-Learning sur les manifestations cutanées du lupus érythémateux a
I’attention des internes inscrits en DES de Dermatologie et Vénérologie de I’Université Aix-
Marseille, de Montpellier et de Nice, sous formes de cours illustrés en format PowerPoint et
de QCM d’autoévaluation corrigés. Nous avons ensuite évalué I’acceptation et la satisfaction
des étudiants vis-a-vis de cet enseignement.

Ce travail fait suite a 7 e-learning déja élaborés et s’intégre dans la continuité d’un projet de
création d’enseignement en ligne sur des thématiques variées pour les internes de notre

spécialité.

La totalité des étudiants a jugé utile d’avoir acces a cette banque de données et la trés grande
majorité envisage de reconsulter ce cours pendant son cursus.

Les contraintes techniques n’ont pas ét¢ considérées comme des obstacles pour la majorité
des étudiants. Le manque de temps 1’a été davantage mais le temps moyen passé a réaliser
cet e-learning est trés probablement plus court que 1’équivalent réalisé en présentiel. Ce type
d’enseignement représente donc une modalité de formation simple a mettre en ceuvre et
adaptée au domaine médical, permettant une actualisation constante des données
scientifiques en perpétuelle évolution. Elle offre une possibilit¢ de formation souple en
temps et en lieu d’apprentissage, appropriée aux emplois du temps souvent chargés des

enseignants et des étudiants.

En revanche I’absence d’interaction sociale et d’encadrement, considérés par les étudiants
comme des freins a ce type d’enseignement, justifieraient que 1’on développe la méthode de
blended learning ou formation mixte, en incrémentant la formation en ligne de séances en

présentiel.
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ANNEXES

1. ANNEXE | : Support de e-Learning sur les manifestations cutanées du lupus érythémateux

1.1 Généralités

Lupus érythémateux (LE)

Généralités

* Maladie auto-immune

* De cause inconnue

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

* Aboutissant a:
- la production d’auto-anticorps pathogénes dirigés contre les composants des
noyaux cellulaires
-> une inflammation chronique non spécifique d’organe

* Peut toucher presque tous les organes

»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

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

Cliniques
Biologiques

Histologiques

* Prenant en compte
- 'aspect clinique des lésions dermatologiques
- leur topographie
- leur évolution
- une histologie compatible
- le contexte clinique et immunologique
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Un peu d’histoire...

* Lupus - 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 XIXéme siéecle
- 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 = ulcere

> 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 I'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 I'influence hormonale sur cette pathologie++
Selon Arnaud et al. 2014 @

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

Anomalies génétiques

Association forte entre la prédisposition génétique et la survenue de LE comme le démontrent
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 comglément (c1Q)

- anomalie de I'apoptose (FAS/FASL)

- hyperproduction d’interféron de type | (TREX1)

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

Anomalies génétiques

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-1B

Anomalies génétiques

¢ 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 I'activation des LB

Dérégulation + activation du systéme immunitaire
* Production d’auto-anticorps

« Activation de lymphocytes T auto-réactifs

* _Etat inflammatoire chronique

Réle de I'épigénétique:
2 Facteurs épigénétiques primordiaux dans la survenue des LE

1) Méthylation de ’ADN:

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

Dans le LE:

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

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

Exposition aux UVB: contribue & la diminution de la méthylation de I’ADN dans les LT

-> Surexpression des génes impliqués dans la réponse immunitaire et la réponse pro-inflammatoire
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Role de I'épigénétique:
2 Facteurs épigénétiques primordiaux dans la survenue des LE

2) Acétylation des histones:

Lajout 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 I'acétylation des histones concernant des genes associes a:
- la réponse pro- inflammatoire
- 'activation des macrophages
- la prolifération cellulaire

-> Surexpression des génes impliqués dans la réponse immunitaire et la réponse pro-inflammatoire

Facteurs environnementaux

Ultra-violets (UV)

Hormones (en particulier cestrogénes)
Tabac

Médicaments (cf. chapitre dédié)

vk W

Causes infectieuses

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

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

* Mécanismes multiples :

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

pro-inflammatoires + dommages de '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
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* Laforte prédominance des LE chez la femme a fait discuter le role 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

Or I'analyse moléculaire et cellulaire thxmique a révélé qu'a partir de I'adolescence, les jeunes filles et les
femmes expriment moins AIRE que les hommes

?

¢ Puberté: synthése cestrogeénes
-2 augmentation du taux de méthylation du promoteur du géne AIRE
-> baisse de I'expression d'AIRE dans des cellules thymiques
- diminution de I'exposition aux TSA
-2 diminution de la reconnaissance du soi
- augmentation de la susceptibilité aux maladies auto-immunes

¢ 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 discoide

/ Tabac \
» Production de dérivés réactifs de I'oxygéne Augmentation synthese:
» Augmentation de la synthése 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

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 'autre
- nette amélioration des lésions a I'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
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¢ 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

* Rble de 'EBV? @9
» 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 I'EBV

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

Role d’un facteur viral?

Plusieurs hypothéses 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

* Hypotheses non clairement démontrées, littérature contradictoire sur le sujet

» Mimétisme moléculaire supposant une réaction croisée et la reconnaissance d’antigénes (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 systéeme immunitaire
-> activation de LT auto-réactifs dirigés contre des Ag du soi

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

Score spécifique de I'atteinte cutanée: CLASI

* CLASI = cutaneous lupus erythematosus disease area and severity index (CLASI) (10
* Créé en 2005

* Version révisée (RCLASI) en 2010 (1)
- Adapté a la localisation anatomique et I'aspect sémiologique

* Evaluation de tous les différents sous-types de LE cutané
- y compris les atteintes muqueuses et I’alopécie
+ leur étendue et leur localisation
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1.2 Manifestations cutanées du lupus érythémateux aigu

Lupus Erythémateux Cutané Aigu
(LECA)

Py . Association : : 8 : Diagnostic
Epidémiologie
BIOIDgIe HIStoIogle m SIS

* Signes cutanés de LECA
»Présents dans 40% des cas lors du diagnostic de LES
»Survenant chez 60-70% des cas lors de I’évolution d’un LES

»Prédominance féminine: Sex Ratio environ 6/1 ()
» Augmentation de la prévalence du LECA chez les femmes jeunes entre 20 et 30 ans ()

> Photosensibilité estimée a 60 % sur tests de photoprovocation ()

Considéré comme la principale manifestation dermatologique au cours du LES 3)

S 8 Association 8 8 : : Diagnostic

¢ Erythéme localisé cedémateux et mal limité du visage

* Maculo-papuleux finement squameux

Sans atrophie ni hyperkératose folliculaire

* Prédominance des lésions sur les zones photo-exposées
-> partie centrale du visage: arréte et ailes du nez et pommettes

Erythéme ou rash malaire ou vespertilio
= érythéme vespertilio

= éruption en aile de papillon
= masque lupique

Respectant les sillons nasogéniens

¢ Lésions souvent cuisantes mais
classiquement non prurigineuses

* Parfois:
Lésions de lupus suraigu avec décollements en zones érythémateuses lupiques

Erythéme vespertilio

Service de Dermatologie
CHU Nord




P 8 Association : : 8 : Diagnostic

Extension possible sur

- régions périorbitaires

- front

- décolleté

- face dorsale des mains m—) Atteinte du dos des mains respectant les zones articulaires
> a la différence de la dermatomyosite

Atteinte possible

- palmoplantaire (pulpes digitales)
- face interne des coudes

- genoux

S : - Association : : : : Diagnostic
Epidémiologie Clinique Histologie m différentiel

> Erosions buccales++ ou nasales

> Erosions génitales (trés rares)

I : o Association : 8 : : Diagnostic

* >90-95 % des cas®?

* Evolution paralléle du LECA et des autres manifestations de LES (1.3)

S : Association . . : : Diagnostic
Epldemmlogle HIStoIogle m SRR

* Anticorps antinucléaires positifs dans 95% des des cas

* Anticorps anti ADN natifs et anti Sm fréquemment retrouvés @)

S : Association : : . . Diagnostic
Epldemmlogle m

Cf chapitre dédié (« Caractéristiques communes »)
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P : Association : 8 : : Diagnostic
Epldemmlogle M

* Evolution rythmée par les poussées de la maladie (3)

* Pas (ou peu) de cicatrices 3)
-> parfois: zones de dépigmentation ou télangiectasies

Traitement centré sur les manifestations systémiques associées ++

+ cf chapitre dédié (« Traitement des lupus érythémateux cutanés »)

VA : Association : : : . Diagnostic
Epldemmlcgle m différentiel

* Dermatomyosite
* Rosacée

* Dermite séborrhéique

* Lucite estivale bénigne

o : Association : : : : Diagnostic

| Eléments pour le diagnostic différentiel |

Dermatomyosite

» Clinique:
* Eruption héliotrope du visage = érythéme violacé des paupiéres avec ou sans oedéme
* Erythéme en bande du dos des mains associé souvent a des papules érythématosquameuses de Gottron

* Anomalies douloureuses (« signe de la manucure ») péri-unguéales associant
- Erythéme péri-unguéal
- Télangiectasies
- Hypertrophie de la cuticule

* Plus rarement: plagues érythémateuses du tronc et des membres .
- Signe du chale: Lésions érythémateuses, violacées du cou, impliquant la nuque, le haut du dos et l'arriere

des épaules
- Signe de I'étui de pistolet: Lésions érythémateuses violacées des faces latérales des cuisses

* Associé a une faiblesse musculaire proximale

> Biologie: Elévation des enzymes musculaires (CPK, aldolase, LDH)

» Histologie: Pattern lichenoide similaire au lupus peu discriminatif
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Dermatomyosite

Dermatomyosite

Service de Dermatologie
CHU Nord

V] : Association : : : : Diagnostic
EpldemlOI()gle M différentiel

Rosacée

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Plus particulierement dans la forme couperosique (érythéme permanent )

» Clinique:
Zones convexes du visage ++
- nez
- joues
- milieu du front
- menton
- Epargne classiquement pourtour de la bouche et des lévres
- Associé a des télangiectasies faciales (couperose)
- Plus rarement: cedeme prédominant au front +/- net et joues = rosacée oedémateuse @

* Adifférencier de |la forme papulopustuleuse : papules inflammatoires et/ou pustules sur fond
érythrocouperosique

> Biologie: Bilan autoimmun négatif

» Histologie: Non spécifique
- infiltrat lympho-plasmocytaire du derme superficiel et moyen périvasculaire et périannexiel
Parfois associé a des granulomes épithéloides
Fréquemment: mise en évidence de Demodex folliculorum dans les infundibulums pilaires
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Epidémiologie

Association : : : : Diagnostic

Dermite Séborrhéique Eléments pour le diagnostic différentiel

» Clinique:

* Plaques légerement érythémateuses recouvertes de petites squames grasses non adhérentes

* Topographie:
- Sillons nasogéniens +/- extension symétrique sur les joues
- Glabelle des sourcils
- Lisiere antérieure du cuir chevelu + souvent associé a un état pelliculaire diffus du cuir chevelu
- Parties concaves de l'oreille externe
- Barbe et moustache

* +/- extension au tronc = au niveau intermammaire++ + interscapulaire
¢ Touche le plus souvent les hommes adultes apres I'adolescence

* Amélioration apreés exposition solaire

S : Association : : : : Diagnostic

Eléments pour le diagnostic différentiel
Lucite polymorphe

> Clinique:

* Papules érythémateuses isolées ou groupées en plaques urticariennes
* Souvent trés polymorphes

* Précédées d’une sensation de cuisson

* Trés souvent accompagnées d’un prurit

* Survenant sur les zones photoexposées: décolleté, bras ++
-> épargne généralement le visage

* Apres une exposition solaire bréve de quelques heures
* Rechutes pouvant survenir chaque année aux premiers soleils

> Histologie:
* Spongiose, acanthose, parakératose
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1. 3. Manifestations cutanées du lupus érythémateux subaigu

Lupus erythemateux cutanée
subaigu

Physio- Association : : : :
) Biologie Histologie
Pathologie LES

* D probablement a l'action directe de I'anticorps anti Ro-SSA
sur les kératinocytes (!

ot

Expriment a leur surface les antigeénes Ro-SSA sous l'action des UV

Physio- Association L . .
. Biologie Histologie
Pathologie LES

* Lésions érythémato-squameuses psoriasiformes

* Disposition parfois annulaire polycyclique
- bordure érythémato-squameuse ou vésiculo-crouteuse
- centre souvent hypopigmenté avec des zones télangiectasiques

» Pas d’hyperkératose folliculaire ni d’atrophie 2

»Photosensibilité marquée

Physio- Association S . :
. Biologie Histologie
Pathologie LES

Topographie:
» Lésions globalement symétriques

»Prédominance sur les zones photoexposées de la moitié supérieure du corps

* Face antérieure thorax, « V » du décolleté, haut du dos, face d’extension des membres
supérieurs

* Visage possible
* Respect de la face interne des membres supérieurs, des flancs et des aisselles
* Atteinte des membres inférieurs rare
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Physio- iati
y: Association Biologie Histologie
Pathologie =

Formes induites:

»Médicamenteuses: cf chapitre dédié
* Nombreuses

* En particulier avec
- Hydrochlorothiazide
- Antifongiques (terbinafine)

> Induites par une radiothérapie )

»Paranéoplasiques: cf chapitre dédié

Lupus subaigu

Service de Dermatologie
CHU Nord

Lupus subaigu
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Physio- Association S : :
. Biologie Histologie
Pathologie LES

* Plus de 50% des malades avec des lésions de LE subaigu ont un lupus systémique selon les
critéres de ’'ACR™

* La large majorité des malades avec LE subaigu n‘ont pas d’atteinte systémique justifiant

une corticothérapie générale (atteinte articulaire ou musculaire seule)
- Atteintes viscérales graves, en particulier rénales ou neurologiques < 10% des cas (°)

Physio- Association L . .
. Biologie Histologie
Pathologie LES

* 70 a 90% des cas : anticorps anti-noyaux de type anti-Ro ou anti-SSA
- Taux plus élevés si on ne considére que les formes annulaires, associées plus
fortement aux anticorps anti-Ro/SSA

* 70 & 80% des cas: anticorps antinucléaires a des taux significatifs (¢

* 5% des cas: anticorps anti ADN natif (©

* Association forte avec 'HLA de type Il HLA DR2 et DR3 (7

Physio- Association L . .
. Biologie Histologie
Pathologie LES

Formes associées liée a la présence d’anticorps anti Ro-SSA:

» Co existence d’un LES et d’un syndrome de Gougerot-Sjégren

Dans le cadre d’un syndrome de Sharp ou connectivite mixte

= association simultanée ou successive d’au moins 2 connectivites
(= exemple: LES + syndrome de Gougerot-Sjogren)

Pouvant associer :

- Syndrome de Raynaud

- Signes musculaires

- Signes articulaires

- Titre élevé d’anticorps antinucléaires

- fluorescence de type moucheté, dirigés contre ’'U1 RNP

» Lupus néonatal
- Cf chapitre dédié

Physio- Association S . .
Biologie Histologie
Pathologie LES

Cf chapitre dédié (« Caractéristiques communes »)
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Physio- Association S : :
. Biologie Histologie
Pathologie LES

»Pas d’atrophie cicatricielle

» Parfois troubles pigmentaires séquellaires habituellement transitoires
* Hypopigmentation sur les peaux foncées
* Hyperpigmentation sur les peaux claires

» Parfois télangiectasies séquellaires

mm) Evolution dissociée des autres manifestations systémiques

Physio- iati
Y . AESEEITE Biologie Histologie Evolution Traitement
Pathologie LES

* Traitement des manifestations systémiques associées le cas échéant

+ cf chapitre dédié (« Traitement des lupus érythémateux cutanés »)
Physio- Association o : : Diagnostic
o o diférentiel

* Psoriasis

* Erytheme annulaire du syndrome de Goujerot-Sjogren
* Erythéme annulaire centrifuge de Darier

* Dermatophytie

* Erytheme polymorphe

* Pityriasis rosé de Gibert

* Erytheme chronique migrateur des borrélioses

* Erythema gyratum repens paranéoplasique
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RS gesccianeg Biologie Histologie DIEETSit
Pathologie LES & & différentiel

’ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Psoriasis
Papule ou plaque erythématosquameuse bien limitée

Zones bastions:

» Coudes + bord cubital de I'avant bras

» Genoux + jambes

» Région lombosacrée

» Cuir chevelu

» Ongles : dépressions ponctuées cupuliformes (en dé a coudre), onycholyse distale

 Signes de la bougie
 Signe de la rosée sanglante

Histologie: i )
yperkératose parakératosique
Microabcés a polynucléaires neutrophiles dermiques
Agranulose
Acanthose
Allongement des papilles dermiques dans I'épiderme

Service de Dermatologie
CHU Nord
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Physio- PN Biologie Histologie Diagnostic
Pathologie LES E g différentiel

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Erythéme annulaire du syndrome de Goujerot-Sjogren

* S'accompagne d’un syndrome sec oculo-buccal

-> Attention parfois association LES et syndrome de Goujerot-Sjogren

* Associé a la présence d’anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB

* Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA): aspect de sialadénite chronique avec un score de
Chisholm et Mason grade 3 ou 4

e Syndrome sec occulaire objectivé par test de Schirmer

S AeedEiem Biologie Histologie SIEEHCERE
Pathologie LES e g différentiel

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Erythéme annulaire centrifuge de Darier

« Affection bénigne d’étiologie inconnue

« Lésions annulaires dont la bordure érythémateuse progresse lentement de facon centrifuge laissant
une partie centrale qui guérit progressivement

* Histologie peu spécifique

Erythéme annulaire
centrifuge de Darier

Service de Dermatologie

CHU Nord
Physio- PesedEian Biologie Histologie Diagnostic
Pathologie LES & E différentiel

Dermatophytie

= Herpes circiné

* Lésions circulaires et bien délimitées
* Généralement prurigineuses et d’extension centrifuge
* Prélevements mycologiques (culture, PCR dermatophyte) positifs
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Physio- Pesadaen Biologie Histologie Diagnostic
Pathologie LES & 8 différentiel

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Erythéme polymorphe

* Lésions en cocardes prédominant sur les extrémités des membres
* Atteinte muqueuse souvent associée
* Contexte médicamenteux ou viral (HSV1++)

» Histologie:
- Nécroses kératinocytaires
- (Edeme dermique

Erythéme polymorphe
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Erythéme polymorphe

Atteinte muqueuse associée
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Physio- Pesadaen Biologie Histologie Diagnostic
Pathologie LES & 8 différentiel

’ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Pityriasis rosé de Gibert

* Eruption paravirale
 Parfois contexte familial ou épidémique
* Caractére saisonnier printanier et automnal classique

» Médaillon annulaire principal initial bien limité
Bordure rose vif
Centre clair brunatre et fripé
Evolution centrifuge
- Le plus souvent sur le tronc (> cou > racine membres)

» Puis éruption secondaire 2 a 20 jours apres avec:
* Petits médaillons identiques au médaillon primaire avec disposition en « sapin de Noé&l »

* Lésions multiples maculeuses ou légerement papuleuses érythémateuses peu squameuses de petites
taille

Pityriasis rosé de Gibert

Service de Dermatologie
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Physio- e Biologie Histologie Diagnostic
Pathologie LES & 8 différentiel

’ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Erythéme chronigue migrateur des borrélioses

* Lésion érythémateuse centrée par une piqure de tique
-> bordure annulaire érythémateuse centrifuge
Indolore, non prurigineuse
Membres inférieurs dans % cas

» Contexte: ballade en forét, séjour en zones boisées de I'Est et du centre de la France

* Sérologie de Lyme généralement négative au stade d’érytheme migrant

Erythéme chronique
migrateur

Service de Dermatologie
CHU Nord

Physio- Sodanl Biologie Histologie Diagnostic
Pathologie LES E g différentiel

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Erythema gyratum repens paranéoplasique

* Lésions érythémateuses arciformes, annulaires, serpigineuses
* Extension rapide
* Contexte de néoplasie sous jacente
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1.4 Manifestations cutanées du lupus érythémateux chronique
1.4.1 Lupus érythémateux cutané discoide (LECD)

Lupus erythemateux cutané
discoide : LECD

Epidémi°|0gie o ASSOLCEIgtIon m

* Le plus fréquent des LE cutané chronique (V)

* Proportion d’homme plus importante que dans le LE cutané aigu
- sexe ratio 2F/1H (@

* Photosensibilité un peu moins importante que dans LE cutané aigu
et le LE subaigu

Epldéml0|ogle m ASSOLCEI;tIon o m

Plaques bien limitées associant trois lésions élémentaires :

* Erythéme, surtout net en bordure, parcouru de fines télangiectasies

* Squames épaisses s’enfongant en clou dans les orifices folliculaires
* Atrophie cicatricielle

P : Association . : . :
Epldem|0|°gle HIStOlogle m

Topographie:

»Visage 90 % des cas
Zones photoexposées++:
* Aréte du nez

* Pommettes avec parfois une disposition en aile de papillon
* Régions temporales

» Cuir chevelu : Environ 60 % des cas
- atteinte exclusive du cuir chevelu dans 10 % des cas

* Evolution vers une alopécie cicatricielle définitive avec un aspect de pseudo-pelade

» Oreilles 50 % des cas
Conque de l'oreille++ et ourlet (hélix)
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Lupus discoide
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Lupus discoide
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»LECD localisé (au dessus du cou) 60 % des cas
- limité au visage et au cou

»LECD disséminé (au dessus et en dessous du cou) 40 % des cas
-> Associe une atteinte du tronc et des membres
- photosensibilité plus marquée
- davantage associé a un LES

* Sur les membres: Iésions préférentiellement sur les zones traumatisées (coudes et
extrémités)

Atteinte palmoplantaire: souvent érosive et invalidante

Atteinte matricielle unguéale - onychodystrophie pseudo-lichénienne

Lésions muqueuses (buccales+) environ 25% des cas ©3)

* Demi-mugqueuses des levres
* Face interne des joues
* Palais

* Atteinte linguale plus rare

* Atteinte des autres muqueuses (conjonctivale, nasale ou génitale) exceptionnelle

* Sous forme de Iésions érythémateuses évoluant vers un aspect lichénien
-> zones blanches isolées
ou entourant des zones érythémateuses
ou érosives en rayons de miel

Association
LES

* Forme généralement exclusivement cutanée de la maladie lupique
* 5-10% des patients présentant un LES associé selon certaines sources 4

* En cas d’association de Iésions cutanées de LECD et de LES:
- Evolutivité du LECD totalement indépendante de celle du LES dans la large
majorité des cas
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* Anticorps anti-nucléaires positifs dans 53 % des cas (°)
* Anticorps anti ADN chez 4-18 % des patients

Prototype histologique du LE cutané (cf caractéristiques communes)

* Hyperkératose marquée avec dilatation folliculaire et bouchons de kératine

* Sur un épiderme aminci ou atrophique

* Lésions cicatricielles atrophiques dyschromiques définitives
- dépigmentées >> hyperpigmentées

* Sur le cuir chevelu: alopécie cicatricielle définitive

* Evolution vers un carcinome épidermoide sur les |ésions cutanées et

mugueuses possible (rare)

Critéres diagnostiques proposées par Elman et al ¢

Morphologie: Histologie:
¢ Lésions érythémateuses violacées * Dermite de I'interface
* Atrophie cicatricielle * Infiltrat Iythocytaire périvasculaire et
« Dyschromie périannexie
. . . . * Bouchons de kératine folliculaires
. Hyf?erkeratose folliculaire / bouchons cornés o i
folliculaires ¢ Dépots de mucine

Alopécie cicatricielle Epaississement de la membrane basale

Localisation:

Conque de l'oreille
Téte (visage et cuir chevelu) et cou
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Association : 8 . Diagnostic
Biologie Fyollution
m SIS

Cf chapitre dédié

>En leére ligne:
* Photoprotection++

* Dermocorticoides / Inhibiteurs de la calcineurine + APS
NB: Attention au risque de majoration de I'atrophie cutanée sous dermocorticoides

»En 2éme ligne:

* Rétinoides++: Particulierement efficaces en cas de lésions hyperkératosiques et/ou
verruqueuses de LECD des extrémités des membres (mains, pieds, jambes) (7)

* MMF particuliérement efficace dans le LECD palmoplantaire (@

Association : : . Diagnostic
Biologie Evolution 8
différentiel

* Dermatomyosite

* Lichen plan

Association . . - Diagnostic
Biologie Evollution g
- dlffél’entle|

Dermatomyosite

» Clinique:

Eruption héliotrope du visage = érythéme violacé des paupiéres avec ou sans oedéme
Erythéme en bande du dos des mains associé souvent a des papules érythématosquameuses de Gottron

Anomalies douloureuses (« signe de la manucure ») péri-unguéales associant

- ErYthéme péri-unguéal

- Télangiectasies

- Hypertrophie de la cuticule

Plus rarement: plaques érythémateuses du tronc et des membres

- Signe du chale: Lésions érythémateuses, violacées du cou, impliquant la nuque, le haut du dos et l'arriere

des épaules
- Signe de I'étui de pistolet: Lésions érythémateuses violacées des faces latérales des cuisses

Associé a une faiblesse musculaire proximale

» Biologie: Elévation des enzymes musculaires (CPK, aldolase, LDH)

> Histologie: Pattern lichenoide similaire au lupus peu discriminatif
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Dermatomyosite
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Diagnostic
différentiel

Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Lichen plan

» Clinique:

* Papules violacées, brillantes, polygonales, pouvant confluer en plaques
* Prurigineux

* Fréquemment: phénomene de Kébner a I'origine de lésions de disposition linéaire secondaire au
prurit

Topographie préférentielle:

- Face antérieure des poignets et des avant-bras
- Membres inférieurs

- Région lombaire

Atteinte unFuéaIe: . . .
Ptérygion dorsal acquis = signe spécifique d’atteinte unguéale de lichen

Atteinte du cuir chevelu: alopécie cicatricielle avec parfois hyperkératose folliculaire

» Histologie: Pattern lichenoide similaire au lupus peu discriminatif
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Lichen plan
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1.4.2 Lupus a type de panniculite ou lupus profond (LECP)

Lupus a type de panniculite
ou lupus profond

EpidémiOIogie m ASSOLCElgtlon L m

* Rare: 1 a 3% des patients lupiques (12

* Touche surtout la femme d’age moyen

* Plus fréquent chez les femmes que chez les hommes
- sex ratio estimé a3 F/1 H )

* Exceptionnellement: cas décrits au cours du lupus néonatal ¥

Epldémlomgle m ASSOLCElgtlon L m

* Atteinte derme profond et hypoderme
* Nodules sous cutanés ou nouures, fermes, infiltrés, mesurant entre 1 et 5cm 3.5
* Peau en regard normale ou inflammatoire ou présentant des signes de LE discoide

»Déclenchement de douleurs a la palpation (caractéristiques++) ou Iésions spontanément
douloureuses

> Parfois: apparition de nodules de panniculite aprés un traumatisme ou une injection
- particulierement dans la région deltoidienne (aprés une vaccination)
- @ Risque de récidive ou d’augmentation de taille de la lésion aprés biopsie cutanée ()

Epldemeogle m ASSOL(ggtlon o m

Topographie:

»Enfant:

* Visage ++ = joue et front (®

* Aspect clinique parfois trés inquiétant, avec une augmentation de volume unilatérale de la
J3ufeormant une masse mal limitée voire une infiltration de la totalité d’une hémiface @

* Signes fonctionnels peu fréquents

* Pas d’altération de I'état général

»Adulte:
* Tiers supérieur des bras (deltoide) ©®
* Epaules et haut du dos (zones en regard de 'omoplate ++)

* Autres localisations (plus rares) : celles des panniculites générales
-> zones les plus grasses du tégument (fesses, cuisses et jambes)
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Panniculite lupique

EpldémIOIogle m ASSOLCElgtlon m

2 formes particuliéres:

> Mastite lupique ()

* Nodules mal limités d’un ou des deux seins

* Sensibles a la palpation

* Pouvant étre pris cliniquement pour des tumeurs

* Peau en regard tres légerement inflammatoire, sans aspect de peau d’orange

> Panniculite péri-orbitaire (®

* cedéme infiltré permanent de la région péri-orbitaire avec parfois une discrete
réaction inflammatoire

* Parfois unilatéral = entrainant une asymétrie faciale et oculaire

Association : . : q
LES Biologie Histologie m

3 cas possibles 3)

> Associé a un LES
* Rare: moins de 1/3 des cas
* Précéde les signes de LES dans 20% des cas Diagnostic plus facile en cas de LE

* Survient dans des cas de LES connus dans 80% des cas (¢ - déja connu
-> avec survenue secondaire de

> Associé a un autres sous types de LE cutané nodules profonds

* En particulier LE chronique, principalement LE discoide ++
* Cas le plus fréquent

_

> Panniculite lupique apparemment isolé: diagnostic plus difficile

* LESou LIE cutané pouvant se développer (ou non) plusieurs mois a plusieurs années apres |'apparition de la
panniculite

* Diagnostic de panniculite lupique rarement posé de fagon définitive
-> en raison des rapports étroits avec les lymphomes profonds++

88



* Anticorps anti-nucléaire positifs dans 1/3 a 2/3 des cas selon les séries ©3)

* Parfois associé a un déficit partiel ou total de la fraction C4 du complément (C4A ou C4B) ©©)

ou en C2 (9,10

Recherche d’un déficit en complément en cas de suspicion de panniculite lupique
2 plus particuliérement chez I'enfant

Histologie /

Hypodermite lymphocytaire lobulaire++ ou mixte (lobulaire et septale)

Initialement: Concerne primitivement les lobules adipeux
* Sans atteinte des septums interlobulaires qui les séparent

Infiltrat lymphocytaire en petits éléments nodulaires situés a la périphérie des lobules
- semblant étre accrochés aux septums
- comparé a des « boules de gui »

Parfois: infiltrat lymphocytaire plus diffus
- débordant du lobule lui-méme
-> avec une tendance a remplacer progressivement la graisse

e +/- dépOts mucineux

Evolution: Disparition progressive de l'infiltrat lymphocytaire
* Evolution vers des foyers de nécrose hyaline du tissu adipeux (caractéristique++)
* Puis sclérose progressive=> Remplacement du pannicule adipeux par la fibrose

IFD:
* Bande lupique a la jonction dermo-épidermique évocatrice mais inconstante

Un nodule isolé de panniculite lupique ne peut étre reconnu cliniquement a sa phase active
- C’est I’evolution qui peut étre évocatrice++

Lente régression atrophiante sur plusieurs mois = Lipoatrophie secondaire

* Involution des lésions avec affaissement du nodule Evolution atrophique
* Diminution de l'inflammation en regard
* Evolution vers un aspect tres scléreux, avec une peau épaissie et lisse

caractéristique

* Parfois: calcifications sous cutanées

* Lésion stable = Cicatrices dystrophiques déprimées inesthétiques définitives )
=> Aspect cicatriciel parfois confondu avec une sclérodermie en plaques ou morphée (1)

Autres modifications de surface plus rares possibles: Justifie de porter le diagnostic précocément
- Hypertrichose (12) + d’instaurer un traitement rapidement
avant l'installation de la fibrose et la
rétraction cutanée

- Zone alopécique de cuir chevelu, simulant une pelade (13)




Epidémiologie e Biologie Histologie Traitement D oSt
LES y di iel

» Traitement local:
* Dermocorticoides trés fort, éventuellement sous occlusion (14

* Attention au risque d’aggravation de I'atrophie

Corticoides injectables: a utiliser avec parcimonie
- peuvent étre efficaces dans la mastite lupique (7)

Idéalement associés

» Aux APS: traitement de référence 3

« Efficacité moins probante que dans les autres formes de LE chronique ou LE subaigu
- ne permettent pas toujours d’éviter la constitution de zones atrophiques

> En cas d’échec des APS: corticothérapie orale 0,5 mg/kg (1%

» En cas de Iésion calcifiée: Association chloroquine + inhibiteur calcique (diltiazem) (16)

> Autres options thérapeutiques: reposent surtout sur des cas anecdotiques:

- Dapsone (1), Thalidomide ), Azathioprine (8), Ciclosporine (19

- ) Association 8 . 8 q Diagnostic
Epidémiologie Biologie Histologie 8!

Lymphome T a type de panniculite ++

Histologie souvent non spécifique
IFD +/- négative

Diagnostic de panniculite lupique plus facile en cas d’association
Panniculite + LE systémique
ou
Panniculite + LE discoide

’ Eléments pour le diagnostic différentiel

Principal diagnostic différentiel

= Existence de lymphocytes atypiques
= Survenue d’'un SAM
= Monoclonalité tissulaire

2

Orientent vers un lymphome
a type de panniculite @
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Lymphome T a type de
panniculite
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* Autres causes d’hypodermite lobulaire et/ou septales

Diagnostic
différentiel

- C’est I’évolution atrophique des lésions et I'aspect cicatriciel qui permettra de faire
la distinction

* Aspect cicatriciel parfois confondu avec une sclérodermie en plaques ou une
morphée (11)

- C’est la chronologie sémiologique des lésions qui permettra de faire la distinction
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1.4.3  Lupus tumidus

ASSOL(:gtlon o m

Lupus tumidus

Diagnostic
différentiel

Tumidus en latin = « bosselé » ou « tuméfié

Décrit pour la premiére fois par Gougerot et Burnier en 1930 (Y

Papules ou de plaques cedémateuses

Dites « urticariformes », fixes et persistantes 2

Confluant en placards nettement saillants, arrondis ou ovalaires

A bords nets

Parfois déprimés en leur centre, donnant un aspect annulaire

Sans composante épidermique—> surface lisse, pas d’hyperkératose folliculaire
Teinte rouge-violacé 2-3)

Togograplhie: ) .
-Zones photoexposées du visage

- Membres supérieurs
- Tronc

Photosensibilité majeure (4
-> Considéré comme le plus photosensible des LE
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Lupus tumidus
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- Association . . . : Diagnostic
o > e y. o m S

e Trés rare

* Considéré comme la forme de LE chronique la moins associée a une
forme systémique ©)

Ay Association q . . A Diagnostic
= / e HIStOIogIe M S

* Moins associé que les autres types de LE cutanés a la présence
d’anticorps anti-nucléaires (©

» Anticorps anti-nucléaires positifs dans environ 1/3 des cas
» Anticorps anti ADN natifs dans seulement 3 % des cas

Histologie > Evolution

Association
LES

Diagnostic
différentiel

Clinique Biologie Traitement

cf caractéristiques histologiques communes

* Mucine dermique marquée
- visible parfois sans coloration spéciale (7)

* Epiderme souvent normal
* Dermite de l'interface moins marquée

o Association : : : : . 8 Diagnostic
o e o

* Pas de cicatrice ou de pigmentation séquellaire

- Considérée comme une des formes de LE avec le meilleur pronostic (23

o Association : : : . : \ . Diagnostic
HlStOIogle - e S

»Traitement topique

Suffisant dans pres de la moitié des cas
* Dermocorticoides

 Anti-calcineurine topiques (Tacrolimus 0,1% 2 fois par jour)
- Plus efficace que dans les autres formes de LE cutané (®
- Efficacité par ordre décroissant: Lupus tumidus > Lupus subaigu >> Lupus discoide

> APS:
Généralement suffisant pour contréler les I&sions ©)

» Corticothérapie générale et/ou immunosuppresseurs: rarement nécessaires
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L Association 8 8 . 8 8 Diagnostic
HIStOIogIe m Traltement > d‘fférentlel

* Sarcoidose cutanée

* |LCB de Jessner Kanof

* REM syndrome

* Granulome facial de Lever
* Lymphomes cutanés

o Association : : : . Diagnostic
o m cifférentie

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Sarcoidose cutanée

» Sarcoides en plaques

* Plagues érythémato-violacées, infiltrantes, de plusieurs centimetres de diametre, parfois
légérement squameuses en surface ou surmontées de Iésions nodulaires

* Fréquemment localisées sur les membres ou les fesses, parfois au visage
* Guérison centrale et évolution périphérique pouvant donner un aspect annulaire

»Sarcoides a gros nodules
* Vrais nodules de 5 a 10 mm de diametre, mais parfois plus gros
* Concernant principalement le visage et les membres supérieurs

3

Histologie: granulome gigantocellulaire sans nécrose caséeuse
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L Association 8 8 8 8 Diagnostic
HIStOIogIe M différente

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

ILCB de Jessner Kanof

* Photosensibilité beaucoup moins marquée

* Pas de dépots de mucine en histologie

Jessner-Kanof
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L Association 8 8 8 : Diagnostic
HlStOIogle m

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

REM syndrome
= Mucinose érythémateuse réticulée

= érytheme réticulé avec mucinose
= mucinose cutanée en plaques
= midline mucinosis

* Classée parmi les mucinoses cutanées primaires par certains auteurs (10

* Forme liée ou associée au LE cutané chronique, en particulier LE tumidus %12 13) pour
d’autres auteurs
- aux confins nosologiques du lupus

- Association : : : : Diagnostic
o m cifférentl

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

REM syndrome

* Eruption persistante et photo-aggravée
* Aspect de papules érythémateuses confluentes en plaques ou d’allure réticulaire
* Sans I'aspect oedémateux du lupus tumidus

* Siégeant dans la zone médio-dorsale ou médio-thoracique

* Histologie:
Epiderme normal

Dépots de mucine abondants du derme superficiel
IFD habituellement négative

REM syndrome

Service de Dermatologie
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L Association 8 8 8 . Diagnostic
HIStDIogIe m

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Granulome facial de Lever

Une ou de plusieurs papules, plagues ou nodules ou plaques de quelques millimétres a plusieurs
centimétres

Bien limités
Couleur rouge-brun ou violacée

Surface lisse avec accentuation des follicules pileux en peau d’orange et souvent quelques
télangiectasies

Topographie préférentielle: moitié supérieure du visage

» Biologie: parfois ¢osinophilie sanguine modérée

» Histologie:
* Granulome éosinophilique dermique
* Pas d’altération épidermique

AsscLCEIgtlon o m

Granulome facial de Lever

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel

Lymphomes cutanés T

- Principalement mycosis fongoide stade 2 (sous formes de plaques infiltrées)

> Histologie

.

.

Infiltrat lymphocytaire T dermique superficiel dense

Epidermotropisme (=migration épidermique de lymphocytes atypiques, sans spongiose ni nécrose
kératinocytaire)

Atypies cellulaires = Plus grands que des petits lymphocytes, noyaux hyperchromatiques et
convolutés, halo clair péri-nucléaire

IHC: Classiquement CD3+, CD4+, CD8-

Clone lymphocytaire T dominant
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Mycosis fongoide
stade 2
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ASSOLCEIgtlcn — M

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Lymphomes cutanés B

mphome de la zone marginale Lymphom trofolliculaire

Clinigue: Papules ou nodules violacés Lésions arciformes du tronc d’évolution chronique
Rarement ulcérés

Tronc et extrémités ++ Extrémité céphalique caractéristique ++

Histologie:

Infiltrat dermique fait de petits lymphocytes B peu atypiques Infiltrat dermique fait de centrocytes et centroblastes en
parfois différenciés en plasmocytes proportions variables

IHC: BCL2+ BCL6- IHC: BCL2- BCL6+

Monoclonalité B Monoclonalité B

Lymphome cutané B

Service de Dermatologie
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1.4.4 Lupus a type d’engelure

Lupus a type d’engelure

Définition

Engelure: l1ésion inflammatoire localisée provoquée par une exposition
continue a un froid supérieur au point de congélation

A Physio- Critéres Association S : :
Clmlque e LES Biologie Histologie

Décrit par Hutchinson en 1888 (1)

Lésions similaires a des engelures : papulonodules parfois violacés
Souvent ulcérées

Aggravées au froid mais chronicité des Iésions au dela de la saison froide
Evolution hyperkératosique voire verruqueuse

Prurigineuses initialement puis douloureuses ()
* Topographie:

» Extrémité dorsale des mains (auriculaire++) ++
» Pieds ++ ()

> Nez et oreille : plus rare 4
» Genoux et coudes

A Physio- Criteres Association S . .
CI|n|que SRR LES Biologie Histologie

» Association a un LE cutané discoide dans 50 % des cas ¢ 5

> Parfois associé a un syndrome de Raynaud @
> Parfois associé a une photsensibilité (3)
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Lupus engelure

Clinique Physlo- Gt =sccilicd Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES 8 8

* Physiopathologie Froid
- Pas complétement élucidée ) - ——
’ Agrégats hématies ) ‘

Vasocontriction et lésions microvasculaires

+ aggravation
Hyperviscosité sanguine

l * Hypergammaglobulinémie
Diminution perfusion periphérique * Facteur ,rhumat?'de, .
Haut poids moléculaire = impact
l majeur sur la viscosité sanguine
méme en cas de faible

Engelures concentration
¢ Auto-anticorps circulant

* angiolRM: Mise en évidence d’une diminution de la perfusion des phalanges, améliorée par les
inhibiteurs calciques (2
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Clinique Physio- it es ssociaton Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES 4 4

Proposés par Su et al. ()

Diagnostic posé si présence de 2 criteres majeurs et 1 critére mineur

> 2 critéres majeurs :

* Présence de lésions acrales induites par une exposition au froid ou une baisse
importante de la température

* Histologie ou IFD compatible avec un LE chronique

>3 critéres mineurs :

* Coexistence d’un LES ou d’un autre sous-type de LE cutané en particulier de LE
cutané discoide

* Réponse au traitement du LE cutané
* Négativité de la cryoglobuline ou des agglutinines froides

Clinique it @S Association Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques (1 8 8

* Variable
* Environ 20% des cas ?
* Plus fréquent en cas d’association du lupus engelure avec un LE discoide (2

* Peut précéder I'apparition du LES 3
L Physio- Criteres Association a 5 .
m»

* Anticorps anti-nucléaires positifs dans environ 50 % des cas (?
- Anticorps anti Ro/SSA++(7)

 Hypergammaglobulinémie chez >2/3 des patients @)
* Facteur rhumatoide positifs dans environ 50 % des cas (2

* Pas de lien démontré avec une association éventuelle avec le syndrome des
antiphospholipides ou la présence d’anticoagulant circulant lupique ()

Clinique it @il FSSeCEton Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES 8 s

* Cf caractéristiques communes

* Avec oedéme marqué du derme papillaire, donnant un aspect
histologique pale au derme (©

* IFD +/- positive
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Clinique Fhyslo- Gtz esociation Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES 8! &

* Pas de cicatrice

. , Contrairement au LE cutané discoide
* Pas de dystrophie unguéale

* Evolution parfois nécrotique en cas de Iésions plantaires ®)

Clinique Physio- Gittaes s=oaaticy Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES 8 8!

. Traitement symptomatique ++
-> permet une amélioration des lésions chez la majorité des patients 2

* Mesures physiques de protection au froid ++
« Antibiothérapie en cas de Iésions nécrotiques surinfectées

50% des patients
2. Si insuffisant:
» Corticothérapie locale @
> Corticothérapie générale efficace, a discuter au cas par cas 4
) > Inhibiteurs calciques (1?)
> Améliore Iaferfusion périphérique, démontré sur angiolRM 2
70 % des patients traitées par nifedipine 20 mg LP, trois fois par jour,: amélioration des symptomes en 3 a 5 jours et régression
des engelures en moyenne en 8 jours

3. Mycophenolate mofetil proposé en 2" intention (1%

NB: Antipaludéens de synthéses: effet sur les engelures a proprement parler controversé @)

Physio- jte iati
thyl . diag;l;i:ieqsues ASSOLCEISHUH — m - >
pathologie

| Diagnostic différentiel |

* Engelures idiopathiques

* Lupus pernio sarcoidosique

* Maladie de Buerger

* Emboles de cristaux de cholestérol

* Cryoglobulinémie

* Engelures secondaires a une hémopathie: LMMC, SMP

* Nécrose digitale dans le cadre d’une sclérodermie systémique

Physio- jte iati
thYI . dia;::::tr;sues ASSOLCEI?IO“ o m o >
pathologie

| Diagnostic différentiel | ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Engelures idiopathiques

* Aspect clinique similaire

* Induites par le froid sans chronicité au dela de la saison froide

* Pas de coexistence d’un LES ou d’un autre sous-type de LE cutané
* Pas d’histologie ou d’IFD compatible avec un LE chronique
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Clinique Physio- Gitizs ssociaton Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES & 8!

| Diagnostic différentiel | ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Lupus pernio sarcoidosique

Forme particuliére de sarcoidose

* Caractérisée par une infiltration violacée
» Nez—> avec extension possible aux joues et aux lobes des oreilles

> Doigts et orteils: aspect renflé et boudiné avec atteinte unguéale parfois destructrice

* Non douloureux
* Chronique : persistance en été

* +/- apparition d’ulcérations parfois mutilantes (12)

* Histologie: Pattern granulomateux, pas de dermite de l'interface

Lupus pernio sarcoidosique

Lupus pernio sarcoidosique

104



Physio- jte jati
patht)lo ie dia;‘;ﬁ:ie;ues ASSOLcElgtlon Histologie m Traitement DD
gl

| Diagnostic différentiel | ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Maladie de Buerger de ’lhomme jeune tabagique
= thromboanggéite oblitérante

* Manifestations artérielles:
Artériopathie inflammatoire distale rare qui affecte des patients jeunes (< 45 ans)
Contexte d’intoxication tabagique importante

Claudication intermittentes a I'effort des 4 membres

Modification de couleur de téguments des extrémités
- froides, blanches, bleues (= phénoméne de Raynaud)

Douleur au repos

Ulceres ischémiques/ nécrose des extrémités

* Manifestations veineuses: présence de thromboses veineuses superficielles migratrices associées dans
1/3 des cas

¢ Obstruction des arteres distales objectivées en imagerie: artériographie, angioscanner, echodoppler

Physio- ite iati N

| Diagnostic différentiel | ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Emboles de cristaux de cholestérol
* Survient sur terrain athéromateux évolué

Rupture de plaques ulcérées et vieillies de l'aorte et de ses gros troncs, et libération dans la
microcirculation

S_gonta,n'ement ou au décggrs de circonstances iatrogénes . . .
artériographie, cathétérisme artériel, chirurgie des gros vaisseaux, thrombolyse, anticoagulation

Touche principalement les membres inférieurs
Aspect de livedo avec orteils pourpres a pouls distaux conservés

Parfois associé a d’autres manifestations cutanées: nodules dermo-hypodermiques, purpura, cyanose,
nécroses superficielles, ulcérations

Associé a des atteintes rénales (insuffisance rénale) et digestives (ischémies, pancréatites)
-> mais l'atteinte cutanée est souvent la premiére manifestation

Conflrmatlon du diagnostic: mise en évidence de cristaux de cholestérol
- Fond d’ceil++ >> b|0p5|es de peau Iarge et profonde, comprenant le derme et I'hypoderme)

Physio-
{

| Diagnostic différentiel | ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Vascularite cutanée par cryoglobulinémie

Manifestation cutanée: purpura vasculaire parfois ulcéro-nécrotique
Evoluant par poussées successives intermittentes

Parfois associé a un syndrome de Raynaud, une acrocyanose ou un livédo

Diagnostic:
Dosage cryoglobuline, cryofibrinogene

Biopsie cutanée: aspect de vascularite leucocytoclasique

Physio- jte jati
Clinique thyl 5 diagrrllc:gie:ues Assi‘:gno" Biologie Histologie m Traitement DD
pathologie

| Diagnostic différentiel | ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Engelures secondaires a une hémopathie

* Principalement:
»Leucémie myélomonocytaire (LMMC)
» Syndrome myéloprolifératif par hyperviscosité sanguine

* Contexte++
- Age, altération de I'état général

* Manifestations biologiques de I’'hémopathie associée
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Clinique Physio- Giltizs ssociaton Biologie Histologie
q pathologie diagnostiques LES & €!
Diagnostic différentiel | Eléments pour le diagnostic différentiel

Nécroses digitales dans le cadre d’une sclérodermie systémique

* Atteinte cutanée des mains souvent au premier plan

* Souvent associé a d’autres signes cutanés:

» Sclérodactylie voire sclérose diffuse de I'ensemble du tégument

» Télangiectasies

» Phénomeéne de Raynaud

» Calcinose

» Onychodystrophie + mégacapillaires en capillaroscopie

Nécroses digitales dans le cadre
d’une sclérodermie systémique
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1.5 Manifestations cutanées du SAPL

Manifestations cutanées du SAPL

Consensus international sur les critéres de classification du SAPL
Dits « criteres de Sydney »

SAPL: 1 critére clinique + 1 critére biologique

- Critére biologique présent sur 2 examens au moins a 12 semaines d’intervalle
Entre 12 semaines et 5 ans aprés I’événement clinique

> Critéres cliniques

Thrombose vasculaire (artérielle, veineuse, ou microcirculatoire)
1 épisode clinique confirmé par I'imagerie ou I'histologie
A I'exception des phlébites superficielles

Morbidité obstétricale
- 1 mort inexpliquée d’un feetus morphologiquement normal
é\) l;jartir de la 10e semaine de grossesse

- 1 naissance prématurée d’un nouveau né morphologiquement normal

Avant la 34e semaine de grossesse | o ) ] )
En rapport avec la survenue d’une éclampsie sévere ou une insuffisance placentaire
ou

- 3 fausses couches consécutives inexpliquées

Avant la 10e semaine de grossesse )
Apres exclusion des causes anatomiques, hormonales et chromosomiques

> Critéres biologiques

* Anticorps anticardiolipine IgG et/ou M
A un titre intermédiaire ou élevé (> 40 UGPL ou MPL ou > 99e percentile)
Selon une technique ELISA standardisée

* Anticoagulant circulant de type lupique (ACC)
Détection selon les recommandations de I'International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH)

* Anticorps anti-béta2 glycoprotéine 1 (anti B2GP1) IgG et/ou M
A un titre > au 99e percentile
Selon une technique ELISA standardisée

Selon Miyakis S et al. 2006 (1)
Epidémiologie SAPL

* Prévalence des aPL chez les sujets sains: entre 1 et 5 % @
- Augmentation de la prévalence des aPL avec I'dge et les maladies chroniques

* Environ 30% des patients atteints de LES sont porteurs d’aPL
et 30% porteurs d’anticoagulant circulant &4

* 50 a 70% des patients lupiques porteurs d’aplL développeront un SAPL dans
les 20 ans 9

Les APL doivent systématiquement étre recherchés chez toute patiente lupique puisque les
femmes ayant une telle biologie sont exposées a une morbidité obstétricale augmentée
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Situations cliniques avec aPL souvent non pathogenes
en dehors des maladies auto-immunes

»Sujets sains surtout si 4gés ou parents d’un individu avec SAPL
»Médicaments: bétabloquants, Interféron-a, phénytoine

»Infections : Endocardites bactériennes, Lyme, Syphilis, Parvovirus B19, VIH, EBV,
Hépatites virales

Principales manifestations cutanées

Livédo

Ulcérations cutanées

Gangrenes digitales

Phlébites superficielles

Nécrose cutanée extensive superficielle
Anétodermie

NowswN e

Hémorragies en flammeches sous-unguéales

Ulcérations Gangrénes Phlébites MEEreEes : . IRETTEEETES
LlVEdO digitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
TGS E B extensives unguéales

Prévalence du livedo au cours du SAPL: varie de 16 a 25 %(®)
. - Srati : A Nécroses Hémorragies
L|Vedo UIcerations Gg'n.gtrelnes Phlef!m'teIT cutanées Anétodermie sous-
cutanees S A extensives unguéales

Livédo ramifié (racemosa)

* Mailles irréguliéres, ouvertes et asymétriques
e Suspendu ou diffus

* Localisé aux 4 membres + sur le tronc et/ou les fesses
-> Parfois associé a un livedo physiologique des membres

* Erythémateux, parfois purpurique
* Non douloureux

* Non infiltré
-2 a la différence du livedo des vasculites

* Associé a un acrocyanose dans moins d’un tiers des cas (©)
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Nécroses Hémorragies
cutanées Anétodermie sous-
extensives unguéales

- 7 Ulcérations Gangrénes Phlébites
L|VEdo cutanées digitales superficielles

Le Livedo du SAPL est un livedo ramifié (¢

A ne pas confondre avec le Livedo réticularis

Livedo racémosa

Souvent secondaire a un trouble vasomoteur Non secondaire a un trouble vasomoteur

Petites mailles, fines, fermées et symétriques Mailles irrégulieres et ouvertes, asymétriques

L. édo Ulcérations
v cutanées
_ Décrit initialement par Rook et Champion en 1960 ")
Authentifié par Sneddon en 1965 ©

Association
Livedo racémosa
+
Accidents ischémiques cérébraux

Nécroses
cutanées
extensives

Hémorragies
sous-
unguéales

Phlébites
superficielles

Gangrénes

digitales Anétodermie

transitoires ou constitués

* Associé ou non aux antiphospholipides
* Mailles plus larges ®
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Srati . o Nécroses Hémorragies
L' 7 Ulcérations Gangrénes Phlébites . : . e
iveao ) e s el cutanées Anétodermie sous-

cutanees extensives unguéales

* Le plus souvent non contributive ©)
* Hyperplasie vasculaire non spécifique

* Rarement: endartérite oblitérante cellulaire ou fibrosante
-> Signe de thrombose préalable ancienne

* Exceptionnellement: thrombose d’une artériole de moyen calibre
- Rare en I'absence de lésion nécrotique

A2 Ulcerations Gangrénes Phlébites AL : . SRR
Livédo : digitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
GRS extensives unguéales

Le Livédo est un marqueur cutané du phénotype artériel du SAPL (¢ 10-12)

Associé a

¢ Valvulopathies cardiaques

e Thromboses de la microcirculation rénale

*  Thromboses artérielles cérébrales et extracérébrales
+ migraines

¢ HTA (> 160-90 mmHg)

Moins souvent observé chez les sujets ayant un phénotype uniquement veineux du SAPL (10

A, Ulceratlons Gangrenes Phlébites Nécr0§es p : Hémorragies
Livédo . digitales TS cutanées Anétodermie sous-
cutanees g P extensives unguéales

* En cas de LES
-> Anticorps anti-cardiolipine présents chez 87 % des malades
présentant des ulcérations cutanées (13)

- Ulceratlons Gangrénes Phlébites Nécro5es 2 : hemorragles
Livédo , dicitales S T cutanées Anétodermie sous-
cutanees 8 p extensives unguéales

* Ulcéres post-phlébitiques
- Rarement inauguraux
- Observés a la suite de TVP, plus ou moins extensives ou récidivantes
- Associé a un syndrome post phlébitique (cedéme, dermite ocre, lipodermatosclérose)

» Ulcérations secondaires a des nécroses cutanées
- Dans le cadre d’une vasculite livédoide (ou atrophie blanche)
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o Ulceratlons Gangrenes Phlébites Nécr0§es 2 : RERICHEE =
Livédo , digitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
cutanees 8 p extensives unguéales

* Pseudovasculite thrombosante de la microvascularisation dermique

* Expression clinique d’un processus thrombotique de causes multiples
- Dont le SAPL

» Essentielle (primitif, idiopathique)
ou

»Secondaire a des connectivites ou autres anomalies thrombogénes

. Ulcerations Gangrenes Phlébites Nécr0§es > : RGeS
Livédo , digitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
cutanees 8 P extensives unguéales

* Lésions purpuriques rapidement nécrotiques de petite taille

* Evoluant vers un aspect de cicatrices stellaires atrophiques porcelainées
= atrophie blanche
- entourées de télangiectasies

* Evolution par poussées, surtout estivales

* Prédominant aux membres inférieurs (1/3 inférieur, malléoles++)
* Atteinte médioplantaire fréquente

* Parfois associé a un livedo ramifié sus- jacent

A Ulceratlons Gangrenes Phlébites Nécr0§es 2 : LR
Livédo , dicitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
cutanees 8 P extensives unguéales

* Lésions douloureuses ++
- Douleur a double composante (14)

» Nociceptive: par nécrose cutanée secondaire a la thrombose vasculaire dermique

» Neuropathique: si névrite associée
- Névrite secondaire a une ischémie neurologique par thrombose des vasa nervorum

Vasculite livédoide
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- Ulcérations Gangrénes Phlébites feciose ’ : Hemorragies
Livédo L, digitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
cutanees 8 P extensives unguéales

@& Biopsie a réaliser en bordure d’ulcération récente (1%

* Occlusion des vaisseaux du derme moyen ou superficiel par des thrombus intravasculaires
et des dépots fibrinoides

* Hyalinisation segmentaire de la paroi des vaisseaux
* Infiltrat périvasculaire lymphocytaire minime sans vascularite
* Pas de leucocytoclasie: Pseudovasculite thrombosante

* IFD: Dépots non spécifiques d’'immunoglobulines (IgM > IgA > 1gG), C3, fibrine
* Répartition uniforme sur la paroi vasculaire des vaisseaux hyalinisés

Ulcérations Gangrenes Phlébites ILIEREEs 8 Hémorragies
& AA superficielles GRS AT sous-unguéales
cutanées d Iglta |ES extensives

* Rare, observées dans 3 % a 7 % des séries de malades (10

* Parfois précédée:
- d’un érythéme distal
- de macules cyanotiques
ou
- d’aspect pseudocellulitique

* Imagerie = Mise en évidence de sténoses ou occlusions vasculaires
des vaisseaux de gros ou moyen calibre

Ulcérations Gangrénes Phlébites 2‘;‘;’:2:: Py . Hémorragies
cutanées digitales ficiell ; sous-unguéales
superfticielles extensives

* Retrouvées chez environ 10% des patients atteints de SAPL (16)

* Manifestation peu spécifique
- exclue des critéres de classification du SAPL

* Diagnostic clinique, parfois mis en évidence par echodoppler
* Topographie prédominante: membres inférieurs

B Phiébites superficielles récidivantes du tronc
- Parfois révélateur d’une néoplasie occulte
+/- associée a la présence d’aPL
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o . . Nécroses )
Ulcérations Gangrénes Phlébites e Anétodermie Hémorragies
cutanées digitales superficielles N sous-unguéales
extensives

* Rapportées dans environ 2 % des cas de SAPL primaire ou secondaire (10.16)

* Appartient aux manifestations du syndrome catastrophique des
antiphospholipides

»Début brutal

»Purpura nécrotique évoluant vers une plaque escharrotique noiratre
bordée d’un liseré purpurique

» Aspect rétiforme suggestif du processus thrombotique
»Topographie: membres, visage (joues, nez, oreilles), fesses

o . o Nécroses : ‘
SISO Ll A il cutanées étodermie IREEITEGES
cutanées digitales superficielles N sous-unguéales
extensives

Biopsies de la bordure purpurique ++

* Thromboses diffuses des vaisseaux dermiques et hypodermiques

Ulcérations Gangrénes Phlébites s < . Hémorragies
digitales superficielles ei(li::n:?veess AnetOdermle sous-unguéales

* Pertes localisées du tissu élastique

* En lien avec une thrombose vasculaire

Phénomene hypoxique
- Libération de métalloprotéinases
-> Destruction du tissu élastique

* Histologie: Biopsie cutanée trop tardive pour objectiver la thombose vasculaire

Service de Dermatologie
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é Hémorragies
Ulcérations Gangrénes Phiébites Netcro§es o g
cutanées digitales superficielles ec):;ezr:ve; (G ETE SOUIS-
unguéales

= Hémorragies en flammeéche

* Lésions purpuriques, linéaires

* Situées au tiers externe de I'ongle

* Dans l'axe des rainures du lit unguéal

* Survenant sur dystrophie unguéale ou sur ongle sain

* Secondaires a différents processus thrombotiques ou emboliques

@ Apparition brutale sur plusieurs ongles
= associée a des thromboses profondes concomitantes (19)

Traitement

Thromboses artérielles et veineuses : Anticoagulation efficace

Traitement

- Anticoagulation au long cours par AVK

Type de thrombose Traitement antithrombotique

Veineuse AVK avec INR cible 2-3

Artérielle AVK avec INR cible 2-3 avec ou sans aspirine
ou
AVK avec INR cible 3-4

Récidi

sous anti lati AVK avec INR cible 3-4 (si événement survenu avec un INR entre 2 et 3)
+/- Ajout de I'aspirine
Ou Relais pour une HBPM

Récidi

sous anti
avec INR cible 3-4

Association AVK- aspirine possible

* NB: Pas encore de données suffisantes pour recommander la prescription des NACO au cours du
SAPL

Traitement

Chez la femme enceinte:

* AVK contre-indiqués a partir de 6 SA
-> relais par HBPM a dose efficace + aspirine a dose antiagrégante (AAP)
des le diagnostic de la grossesse

* Arrét de I'aspirine a 35-36 SA (82™e mois)
- Poursuite HBPM avec une fenétre d’anticoagulation la plus courte possible lors de
I'accouchement
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Traitement

* Correction de tous les facteurs de risque vasculaires modifiables
-2 arrét du tabac
-2 traitement HTA, hyperlipidémie
-> contention veineuse

* Contre indication cestroprogestatifs

» Risque de récidive d’accident thrombotique environ 30%

» Récidive le plus souvent dans le méme territoire
- Définit des phénotypes :
- SAPL veineux
- SAPL artériel
- SAPL microcirculatoire
- SAPL obstétrical

» Association possible des différents phénotypes

Traitement

* Arrét aspirine au 8™ mois pour
permettre la péridurale

* Hydroxychloroquine de plus en plus
utilisée, méme en |'absence de lupus
- diminue les pertes foetales

Pas de consensus: Aspirine proposée par la plupart des auteurs +/- association HBPM 7

» SAPL uniquement obstétrical :

Intérét de I'aspirine (75 a 160 mg) associée a I’héparine a dose préventive démontrée dans plusieurs travaux :

- Grossesses menées a terme
- Dans 42 a 44 % des cas sous aspirine seule
- Dans 71 4 80 % des cas sous aspirine en association a I’héparine (20

» SAPL obstétrical associé a un SAPL artériel et/ou veineux: Héparine dose curative

» Femmes primipares, sans antécédent de perte foetale, avec découverte systématique d’aPL:
Pas de consensus
- au cas par cas en fonction de I'dge et des antécédents

Traitement

* Sujet a controverses
* Pas de consensus

* Options thérapeutiques:

> Effet protecteur de I'aspirine a dose AAP contre les événements vasculaires 2%

» Adjonction d’"HBPM discutée dans certains cas (17)
- notamment en présence d’un ACC

> Effet in vitro des statines sur la réduction de plusieurs parameétres pro-inflammatoires et pro- thrombotiques (22

» Effet antiagrégant de I’hydroxychloroquine
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Traitement des manifestations dermatologiques du SAPL

Dépend:
»Du type de manifestations cutanées
»Des autres manifestations du SAPL

HY 7 Ulcérations Gangrénes Phlébites (NECoRe : : RETETEES
Livédo : digitales superficielles cutanées Anétodermie sous-
AR extensives unguéales

* Aucun traitement efficace
* Pas d’effet des antiagrégant/ anticoagulant sur I'évolution du livedo (26)

* Moins visible sur peau bronzée
-> Mais exposition solaire non recommandée en cas de lupus ou chez les sujets a peau trés claire
- Alternative par auto-bronzants en cas de géne esthétique

* Traitement dépendant principalement de la présence ou non d’autres manifestations du SAPL,
en particulier artérielles ou veineuses

« Echographie cardiaque recommandée
- recherche d’anomalies valvulaires associées au aPL: épaississement valvulaire, végétations

* Symptomatologie neurologique (AIT ou migraines) ou anomalies cardiaques
-> IRM cérébrale (syndrome de Sneddon)

7 . 7 3 :
R Ulcérations Gangrenes Phlébites Necm?es 2 . IETEEES
Livédo , dFels RIS cutanées Anétodermie sous-
cutanees E P extensives unguéales

* Traitement curatif: Pas d’étude contrélée évaluant les différents traitements
- Traitement empirique++

Classiquement:
1. 1°eintention: AAP

2. En cas d’échec: anticoagulant > HBPM ou AVK
- NACO de plus en plus utilisés @4

3. Encas d’échec des AAP et anticoagulants:

Autres classes thérapeutiques essayées avec des réponses thérapeutiques variable
* Oxygénothérapie hyperbare 23

* Immunoglobulines polyvalentes 28

* Vasodilatateurs : pentoxifylline, prostaglandines, sildenafil
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Nécroses
cutanées
extensives

Ulcérations Phlébites

superficielles

Hémorragies
sous-unguéales

Gangrénes

digitales Anétodermie

Livédo

cutanées

Traitement curatif:

Anticoagulation efficace par héparino- thérapie
+ Parage chirurgical des tissus nécrosés++

>(§;)echec héparinothérapie: plusieurs alternatives thérapeutiques +/- associés

* Echanges plasmatiques
 Corticothérapie systémique
* Immunoglobuline IV

* Rituximab

Prévention secondaire: o
Anticoagulation au long cours avec une cible élevée d’INR > 3
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1.6 Formes rares
1.6.1 Lupus bulleux

Lupus bulleux

L 2f] . I : : : : Diagnostics
Epldeml0|ogle Cllmque m

* Manifestation rare du LES
- moins de 5 % des lupus (1)

* Eruption bulleuse pouvant correspondre a une poussée du LE systémique 2

* Touche essentiellement la femme jeune (1)

* Trés rarement inaugurale de la maladie lupique (2

* Aspect clinique voisin de celui de la dermatite herpétiforme (-7

* Bulles ou vésiculo-bulles, a toit tendu, parfois regroupées en bouquets

* Apparaissant plus fréquemment sur peau saine photoexposée
- Mais la peau non exposée peut également étre atteinte (notamment
zone palmoplantaire)

* Atteinte muqueuse possible (orale, génitale, pharyngée ou laryngée)

P : . e : : : : Diagnostics
Epidémiologie ) Clinique Biologie

* Topographie préférentielle:

> Partie supérieure du tronc: Décolleté, la nuque, régions sus-claviculaires
»Racine proximale des membres supérieurs: creux axillaires++
»>Visage = sur les zones du rash malaire++

* Distribution symétrique
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Lupus bulleux

Lupus bulleux
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Epidémi0|ogie m BiOIogie m ('ijl;;ég:eoritllecls;

» Anticorps anticollagéne de type VI
-> pas toujours présents
- Représentent un argument diagnostic fort ++

* Mis en évidence par test ELISA ou Western blot (ou immunoblot) ou
immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellules transfectées (exprimant la
portion NC1 du collagene VII) ou en IFl sur peau normale

»Généralement associés a la présence d’anticorps anti-nucléaires
+/- anticorps anti ADN
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Epidémiologie Biologie Histologie m zlf?g:\ec:‘stti:eclss

Cf chapitre dédié « Histologie »

* Aspect histologique voisin de celui de la dermatite herpétiforme

* Bulles sous-épidermiques avec
> Infiltrat de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles
»Souvent une vascularite leucocytoclasique dermique

FD:

s

* Dépdts d’IgG, IgM, C3 (plus rarement IgA) a la jonction dermo-épidermique (8
- souvent granulaires et linéaires

S 8 : : : : Diagnostics
Epldemmlogle HIStOIogIe S

* Disparaissant sans cicatrice, ni grain de milium

* Hyper ou hypoigmentation séquellaire possible

@ Peut étre le premier signe d’un LE systémique
avec atteintes viscérales graves en particulier rénales++
- Pourrait étre un marqueur d’activité et de mauvais pronostic de la
maladie

Criteres diagnhostiques

Proposés par Camisa et Sharma, 1983 ¥

> Lupus érythémateux systémique (criteres de I’American Rheumatism Association)
» Eruption vésiculo-bulleuse des zones photo-exposées ou non

» Présence d’une bulle sous-épidermique associée a un infiltrat dermique de polynucléaires
neutrophiles

» Présence d’un dép6t linéaire ou granuleux d’IgG et/ou d’IgM, IgA au niveau de la jonction
dermo-épidermique

» Absence d’anticorps circulants anti-membrane basale

Aujourd’hui, la présence d’anticorps anti collagéne ViI
+/- associés a la présence d’anticorps anti-nucléaires
est un argument fort pour le diagnostic++
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L : : : : : : . Diagnostics
Epldemlologl Histologie Evolution Traitements différentiels

A Réponse spectaculaire a la disulone (10
Souvent en association aux APS

* Peu de réponse aux corticoides systémiques ()

* Autres traitements possibles: ¢4
»Mycophenolate mofetil
»Meéthotrexate (12)

»Rituximab

> Hydroxychloroquine
»Immunoglobulines intraveineuses

S : : : : : Diagnostics
Epldemwlogle HIStOIogIe différentiEIs

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

> Autres maladies bulleuses auto-immunes
- En particulier:

U Epidermolyse bulleuse acquise++ (EBA)

* Mémes critéres immuno-pathologiques avec une similitude de cible pour les auto-anticorps (collagene VII)

* Difficulté diagnostique surtout en I'absence d’histoire antérieure de LES
- Diagnostic de lupus bulleux d’autant plus difficile qu’il est inaugural

* Pour 'EBA:
- lésions bulleuses majoritairement de nature mécanique, survenant typiquement aux zones exposées aux
traumatismes telles que les genoux, les coudes, les poignets et le dos des mains
- ésions plus résistantes a la corticothérapie et aux autres agents immunomodulateurs
-> contrairement au lupus bulleux qui présente une réponse spectaculaire a la disulone

U Dermatite herpétiforme
* Clinique et histologie proches
* Anticorps antitransglutaminase et anti endomysium positifs

NB: Association possible d’une maladie bulleuse auto-immune avec un LE systémique

Epidermolyse bulleuse acquise
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. 8 8 : 8 : Diagnostics
Epldemmlogle m ciffrentiets

> Lésions cutanées de lupus suraigu avec nécrose des kératinocytes basaux
- al'origine d’un décollement épidermique

»Toxidermies bulleuses: nécrolyse épidermique toxique

»Syndrome de Rowell
cf chapitre dédié

Bibliographie
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1.6.2 Syndrome de Rowell

Syndrome de Rowell

Définition

* 1% observation en 1922 par Scholtz (1)
 Décrit pour la premiére fois en 1963 par Rowell (2)

* Associe un lupus érythémateux avec des lésions mimant un
érythéme polymorphe

» Décrit avec tous les sous-types de lupus

» Description initiale en association avec des cas de LE discoide (2)

Entité débattue
-> Syndrome de chevauchement? Association vraie? Coincidence?

H] . : : : Critéres Formes Diagnostics
Cllnlque HIStOlogle m diﬁérentIEIS

Aspect clinique mimant un érythéme polymorphe:

> Signes cutanés: Lésions en cocardes . .
- élément arrondi constitué de 3 cercles concentriques, centre parfois bulleux

Topographie:

* Disposition globalement symétrique

* Prédominance acrale: dos des mains, paumes et plantes, avant-bras
* Visage

> Atteinte muqueuse 3
-> Principalement buccale, également génitale et oculaire
- Sous forme de lésions vésiculobulleuses évoluant rapidement en érosions
douloureuses et se recouvrant de fausses membranes (pour la langue, face interne des
joues, palais, gland, vulve) et de crodites (sur les lévres)
- Oculaires: érosions conjonctivopalpébrales voires cornéennes nécessitant un avis
ophtalmologique spécialisé
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o . - : : Critéres Formes Diagnostics

> AAN de type moucheté
» Anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB

»Facteur rhumatoide positif

Clinique Biologie Histologie (Gitares Formes Diagnostics
a g g diagnostics induites différentiels

* Similaire a I'histologie de I'érytheme polymorphe

> Nécrolyse épidermique
»>Spongiose

»Décollement bulleux intra et/ou
sous-épidermique par nécrose kératinocytaire

* IFD positive
- Dépbts IgG, IgM, IgA, C3 le long de la membrane basale

Clinique Biologie Histologie A Formes Diagnostics
a g 8 diagnostics induites différentiels

* 3 critéres majeurs + au moins 1 critére mineur

Proposé par Zeitouni et al (4)

» Critéres majeurs
- Lupus érythémateux: systémique et/ou cutané (tout type)
- Lésions érytheme polymorphe-like avec ou sans atteinte muqueuse
- AAN type moucheté

> Critéres mineurs

- Engelures > critére ajouté par Lee et al. en 1995 (%
- Anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB
- Facteur rhumatoide positif

Clinique Biologie Ml Critéres Formes Diagnostics
“ g 8 diagnostics induites différentiels

* Imputabilité médicamenteuse non systématique (4

* Le plus souvent: antifongiques systémiques, antibiotiques,
antiepileptiques, IPP
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i Biologie Histologie Critéres Formes Diagnostics
a 8 8 diagnostics induites différentiels

»Répond classiquement aux traitements de LES (6-9)
* APS

* Corticothérapie générale

* Disulone

* Ciclosporine

e Biologie Misialerie Critéres Formes Diagnostics
q g 8 diagnostics induites différentiels

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

»Erythéme polymorphe vrai

* Clinique similaire
* Causes essentiellement virales, médicamenteuses, idiopathiques

* Pas de lupus associé

»Syndrome de Stevens-Johnson
* Lésions cutanées en pseudococardes

* Atteinte muqueuse prédominante
* Imputabilité médicamenteuse plus fréquente

Erythéme polymorphe
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1.6.3 Lupus-Lyell
Lupus-Lyell

Définition

* Le lupus-Lyell ou nécrolyse épidermique toxique lupique est une entité
exceptionnelle pouvant mimer en tout point un authentique syndrome de
Lyell médicamenteux (1)

* Enquéte de pharmacovigilance négative (aucun médicament imputable)

* Concomitance avec une poussée de la maladie lupique

Cause peu claire

»Souvent déclenché par une exposition excessive aux ultraviolets (2

»Certains auteurs incriminent 'arrét d’une corticothérapie (2

> Les auteurs évoquent un concept nommé « syndrome aigu
d’apoptose pan-épidermolytique » (1)
- Clivage intra-épidermique résultant d’'une apoptose
kératinocytaire due a I'interaction du récepteur membranaire de
mort cellulaire programmé Fas (CD95) et a son ligand, Fas-L (CD95L)

Syndrome aigu d’apoptose pan-épidermolytique

7 N
(. ;E( msssessp  Apoptose kératinocytaire
J

Fas\i/ Clivage intra-épidermique

Signal de mort ‘

Décollement cutané

Fas ligand
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* Mime en tout point un authentique syndrome de Lyell médicamenteux
- bulles, décollement cutané

* Prédominance initiale des Iésions en zones photo-exposées 23

* Atteinte muqueuse relativement peu sévere ou absente 23

* Début plus ou moins progressif

e de Dermatologie
CHU Nord

- AN

En rapport avec une poussée lupique

> Pancytopénie
»Consommation du complément

Physiopathologie m Biologie Histologie Evolution m

* Nécrose totale et étendue de I'épiderme

* IFD en générale négative
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Urgence thérapeutique absolue nécessitant une prise en charge rapide
du fait de son évolution souvent fatale
- Défaillance multiviscérale

* Corticoides systémiques ()

* Seuls ou combinés avec (45
- Hydroxychloroquine
- Immunoglobulines intraveneuses
- Mycophenolate mofetil

* Echanges plasmatiques ()

PhVSiopathc’Iogie m
_ ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

»Syndrome de Stevens Johnson/Lyell toxique
- Le lupus étant considéré comme un terrain de survenue de cette toxidermie ()

Nécessité d’'une enquéte de pharmacovigilance exhaustive ++

> Lupus bulleux

* Aspect clinique et histologique voisins de ceux de la dermatite herpétiforme
* IFD positive

* Anticorps anticollagéne de type VII

»Dermatose bulleuses auto-immunes

 Histologie: clivage sous ou intra épidermique

* |IFD positive

* Anticorps circulant liés a la dermatose bulleuse auto-immune
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1.6.4 Lupus et SAM
Lupus et SAM

D éfl n Itl O n @ Potentiellement fatal en I'absence

de prise en charge urgente

* Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une entité anatomoclinique résultant d’'une
prolifération et d’une activation inappropriée de cellules macrophagiques

* Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et cytohistologiques

Critéres diagnostics du SAM

Fiévre > 38,5°C pendant plusieurs jours
* Splénomégalie

* Cytopénie sur au moins 2 lignées

- Anémie: Hémoglobine < 9g/dL

- Neutrophiles < 1000/mm3

- Plaquettes < 100 000/mm3

Elévation du taux sérique du récepteur a I'lL2 (CD25)

Cytolyse hépatique

Hyperferritinémie > 500pg/!

Hypofibrinogénémie < 1,5 g/|
Hypertriglycéridémie > 3 mmol/I
Hémophagocytose au myélogramme

Définition

Primitif (héréditaire)"/ . secondaire (réactionnel)

Venant compliquer d’autres affections:

» Auto-immunes: LES++( maladie de Still, Syndrome Sjégren,
polyarthrite rhumatoide, syndrome de Kawasaki(?)
» Néoplasie

Principaux facteurs déclenchant:

1. Infectieux

- virus dans plus de 50 % des cas = groupe herpes++ (3.4
- bactéries

- champignons

- parasites

2. Médicamenteux: AINS ++
Définition

On distingue:
* Le SAM inaugural de LES - difficulté diagnostique++

* Le SAM secondaire a une poussée lupique

* Le SAM réactionnel a une autre cause au cours du LES:

» Secondaire a une infection (le plus souvent virale)
- « infection-associated hemophagocytic syndrome » (IAHS)

» Secondaire a une néoplasie

» Secondaire a I''mmunodépression induite par le traitement
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Physio-
pathologie

Biologie

Epidémiologie Cytologie

Clinique Evolution Traitement DD

* Rare
- fréquence du SAM réactionnel au cours du LES évaluée entre 0,9 et 5%(®)

* Probablement sous évalué
- cytopénies fréquentes et multifactorielles au cours du LES
- myélogramme rarement réalisé devant une cytopenie fébrile

Physio-
pathologie

Biologie
Cytologie

Epidémiologie

Clinique Evolution Traitement

Terrain prédisposé
- Autoimmunité (LES)
Facteur déclenchant - Néoplasie

- Infection ’
- Médicaments

Prolifération incontrolée et brutale de lymphocytes T

Sécrétion cytokines++
- principalement IL1, IL2, IL6, IFN y, TNFa, M-CSF

Activation + prolifération macrophagique

Infiltration des organes hématopoiétiques
moelle osseuse++

Hémophagocytose

¥

Pancytopénie

(3,5)

Physio-
pathologie

SR : . . Biologie : :
Epidémiologie Clinique Cytologie Evolution Traitement DD

Prolifération lympho-histiocytaire

* Fievre/ AEG /
, , P Signes cliniques non spécifiques, pouvant étre
L]
Hépatosplénomégalie } également retrouvés en cas de poussée de LES

* Adénopathies périphériques

- C’est I'association des signes cliniques et
biologiques qui font donc suspecter le SAM au
* Eruption cutanée non spécifique ©® cours du LES

» Exanthéme morbilliforme
» Lésions inflammatoires et nécrotiques cutanéo-mugqueuses
» Lésions purpuriques

» Oedéme facial et des extrémités
> Hypodermite

* + Atteinte possible de tous les organes selon les formes et I'intensité du tableau
=2 signes neurologiques (syndrome confusionnel, céphalées)
-> signes respiratoires
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Physio-
pathologie

Biologie

; Evolution Traitement DD
Cytologie

Epidémiologie Clinique

= Bicytopénie ou pancytopénie profonde
NB: Cytopénies fréquentes au cours du LES mais généralement modérées
- Pancytopénie dans moins de 10% des cas et rarement profondes

=) Anémie du SAM= Anémie hémolytique auto-immune

* Hyperferritinémie
- Meilleur parameétre pour discriminer une poussée de LES vs SAM au cours d’un LES
- Sensibilité et spécificité de presque 100% (6)
@ Inhabituelles au cours du LES, doivent faire évoquer un SAM

* Hypertriglycéridémie
* Augmentation LDH

Physio-
pathologie

Biologie

" Evolution Traitement DD
Cytologie

Epidémiologie Clinique

= Perturbations du bilan hépatique
- Non habituel au cours du LES
- Peut étre secondaire aux traitements utilisés et non a la maladie elle-méme
- Peu spécifique LES ou du SAM

= Troubles de la coagulation

->Hypofibrinogénémie o

- possibilité d’une CIVD dans les formes les plus sévéres
= Hyponatrémie

Dans les cas ou le LES ne préexiste pas au SAM )
- Le dosage des fractions du complément sérique, des AAN et des anticorps anti-DNA
natifs permet le plus souvent de porter le diagnostic

Bilan étiologique d'un SAM: Indication a doser:

AAN, anticorps anti-DNA natifs et fractions du complément sérique

Biologie
Cytologie

N2 8 Physio- o : :
Epidémiologie el Clinique Evolution Traitement DD

* Myélogramme: images d'hémophagocytose
-> confirme le diagnostic

* Pas de critére de nombre d'histiocytes en hémophagocytose exigé
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Physio-
pathologie

Biologie

Epidémiologie Cytologie

Clinique Evolution Traitement DD

* Taux de mortalité environ 10% au cours du SAM associé au LES (7)
- chiffre inférieur 3 la moyenne constatée toutes causes de SAM confondues (50 %) 7)

* L'apparition d'un SAM au cours d'un LES semble définir une forme sévere de
LES 7 avec:

»Risque de récidive
> Poussées lupiques fréquentes
> Poussées lupiques difficiles a contréler

Physio-
pathologie

Biologie
Cytologie

Epidémiologie

Clinique Evolution Traitement

Pas de traitement codifié

> Corticothérapie ++ (89)
* Pulse therapy: Methylprednisolone en bolus de 500 a 1 g/j pendant 3 jours
* Puis relais per os a forte dose (1 a 1,5 mg /kg/j)

»>En cas de corticorésistance: +/- Association avec: & 9)
* Ciclosporine

* Cyclophosphamide IV

* Iglv

Physio-
pathologie

Biologie
Cytologie

»En cas de SAM secondaire a une infection (IAHS) survenant au cours d'un lupus
+/- traité par immunosuppresseurs

Epidémiologie Clinique Evolution Traitement DD

Traitement de I'infection sous jacente ++

-> Prescription d'une antibiothérapie probabiliste ou documentée et/ou d'un traitement antiviral
+ Diminution du traitement immunosuppresseur le cas échéant

»>En cas de SAM secondaire a une poussée lupique ou inaugural du lupus et IAHS éliminé
- Traitement spécifique du LES recommandé au décours
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Physio-
pathologie

Biologie

. Evolution Traitement DD
Cytologie

Epidémiologie

Clinique

Poussée lupique favorisée par une infection ++

- Intérét du dosage de la ferritine comme marqueur le plus sensible
et le plus spécifique (©

Conclusion

Diagnostic de SAM a évoquer devant l'association:
Eruption fébrile

+
Cytopénie
Principalement chez des patients atteints de néoplasie ou de pathologie auto-immune (LES+++)

* En cas d’anomalies biologiques évocatrices
- Réalisation d’'un myélogramme ++ pour confirmer le diagnostic
- Mise en route urgente d’un traitement (évolution fatale++)

« Difficulté diagnostique en cas de SAM inaugural de LES

* NB: Une poussée lupique est rarement la cause d’un SAM . .
- s’acharner a rechercher un autre facteur déclenchant d’'un SAM chez un patient lupique
- notamment une infection intercurrente++
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1.6.5 Pustulose amicrobienne des plis

Pustulose amicrobienne des plis
(PAP)

= Lupus cutané neutrophilique

Formes
Physi thologi Histologie
ysiopathologie induites &

* Inconnue

* Appartient au cadre des dermatoses neutrophiliques L
- plus précisément au cadre des pustuloses amicrobiennes localisées 2

» Dysfonction des polynucléaires neutrophiles suspectée

* Association classique avec des maladies autoimmunes 2
- Lupus érythémateux systémique ++
- Myasthénie
- Purpura thrombopénique
- Syndrome de Sjogren
- Maladie coeliaque

* Parfois isolée sans maladie auto-immune

* Eliminer une hypocalcémie++ (2)
- Toutes les causes d’hypocalcémie peuvent provoquer une pustulose amicrobienne
énéralisée ou localisée (hypoparathyroidie, malabsorption, insuffisance rénale chronique)
la correction de I'hypocalcémie entraine la guérison

. . - Formes : .
PhYSIopathOIOEIe CIIanue HIStOIogle M»
induites

* Intertrigo pustuleux
- Pustulose aseptique chronique ou récurrente

* Lésions érythémato-pustuleuses de contour mal limité, monomorphes

* Localisation élective aux plis (petits - notamment rétroauriculaire et interorteils- et
grands), au scalp et au conduit auditif (1-3)

* Absence d’antécédents personnel ou familial de psoriasis !
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A\
Formes '\
Physiopathologie > Clinique . . > Histologie Evolution Traitement
induites

Aspects cliniques similaires observés au cours des traitements par anti-
TNF )

Formes
Physiopathologie - Histologie > Evolution
induites

* Pustules spongiformes intra-épidermiques

* Infiltrat inflammatoire neutrophilique dermique

* |IFD généralement négative

: . Formes : . . 5
Physiopathologie - Histologie Evolution Traitement
induites

* Surinfections fréquentes avec un aspect suintant notamment de la
région génitale

¢ Pas de relation entre I'évolutivité de la maladie auto-immune et celle
de la pustulose
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. 5 Formes . . . .
Physmpatholog Histologie Evolution Traltement
induites

. Cortlcotheraple générale++ 3.56 12 entre 0,5 et 1 mg/kg/jour
= Traitement le plus efficace

* Seule ou en association avec:
> Disulone

> Ciclosporine

» Colchicine @

»Zinc par voie orale )

» Cimétidine + acide ascorbique (1011

* Nouvelles perspectives thérapeutiques:
» Anakinra (1314

» Anti-TNF-alpha (infliximab) et anti IL12-23 (usteklnumab) (15)
NB: mais quelques cas induits par anti TNF alpha 4

Formes
Physiopathologie Histologie Traitement
_ ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

¢ Intertrigo infectieux (Candidose, dermatophytose)

* Psoriasis pustuleux

* PEAG

Physiopathologi S Histologi Traitement DD

i ogie istologie raitemen >

e e induites 2

_ ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Intertrigo infectieux (Candidose, dermatophytose)

Intertrigo candidosique Intertrigo dermatophytique

Fond érythémateusx, fissuraire, suintant Fond sec, non fissuraire

Bord émietté, mal limité Bords polycycliques, circiné, évolution centrifuge, bien
Bordure pustuleuse ou collerette desquamative limités

Bilatéral et symétrique Unilatéral et asymétrique

¢ Pustules septiques++

* Prélévements infectieux permettant le diagnostic avec mise en évidence du germe responsable
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Physiopathologie S Histologi Traitement DD
i i istologie raitemen
ystop e induites -
_ ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Psoriasis

* Psoriasis inversé : Intertrigo bien limité, pas de pustules
+ Souvent associé a les Iésions de psoriasis classiques

* Psoriasis pustuleux
- Multiples pustules stériles sur fond érythémateux

* Forme localisée: palmoplantaire ou acrodermatite (extrémités doigts et/ou orteils)

NB: A distinguer de la forme généralisée: souvent associé a des symptdmes systémiques (Fievre, syndrome
inflammatoire biologique)

Psoriasis inversé

Psoriasis pustuleux
généralisé

Service de Dermatologie
CHU Nord
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Physiopathologie S Histologi Traitement DD
i i istologie raitemen
L) e induites -
_ ‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

PEAG

Eruption brutale et fébrile
Débute en général 1 a 4 jours apres I'administration du médicament causal
Sous forme d’un érytheme diffus en nappe scarlatiniforme prédominant dans les grands plis

Aveﬁapparition en quelques heures des pustules millimétriques stériles non folliculaires, par endroits
confluentes

Associent a une altération de I'état général
Hyperleucocytose neutrophilique

Histologie: accumulation de polynucléaires neutrophiles dans la partie superficielle de I'épiderme
= pustules sous-cornées stériles

Tests épicutanés médicamenteux souvent positifs

PEAG

Service de Dermatologie
CHU Nord
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1. 6.

Infiltrat lymphocytaire cutané
bénin (ILCB)
de Jessner et Kanof

PhYSiopathOIogie c“nique MM

* Affection rare et bénigne
* Décrite par Jessner et Kanof en 1953 (@)

* Individualité controversée
- serait apparentée au LE

* Etiologie inconnue
-> Due a un infiltrat lymphocytaire T dermique

* Considéré comme un pseudolymphome cutané non épidermotrope

PhySiopathOIogi

* Lésion élémentaire: Papule rouge a rose-brun, de surface plane, discoide

* Asymptomatique++
-> Parfois: sensation de prurit ou de brilure

* Guérison centrale

* Une seule (forme papulonodulaire) ou plusieurs Iésions pouvant se
regrouper sous un aspect arciforme (forme annulaire) (1:23)

PhVSiopathOIogi

* Pas d’altération de I'état général
* Pas d’adénopathies palpables ni organomégalie associée

* Topographie prédominante photodistribuée (2:3)
- visage, oreilles, cou, partie haute du tronc et région médiodorsale

* Localisation aux membres rare, exceptionnelle a 'abdomen
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Jessner-Kanof

Physiopathologie Clinique Biologie Histologie

Bilan autoimmun et infectieux négatif

!

Eliminant les diagnostics différentiels (cf diapositive dédiée)
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PhySiopathOIogi HiStOk)gie MM

Bilan autoimmun et infectieux négatif

Bilan a réaliser:
- doit étre normal

NFS, plaquettes, VS

ASAT, ALAT, GGT, PAL

Créatinine, clairance créatinine

Anticorps anti-nucléaire, anti ADN, anti ENA

Sérologie Borréliose avec 2 prélevements a 15 jours d’intervalle
* LDH

Typage lymphocytaire avec rapport LT CD4/CD8

Sérologie VIH, VHB, Syphilis

+

Radiographie pulmonaire, échographie abdominopelvienne

PhVSiopathOIogi

Cf chapitre spécifique « Histologie »

* Infiltrat lymphocytaire peu dense essentiellement constitué de
»Lymphocytes T matures
» Associés a quelques lymphocytes B polyclonaux

» Modifications épidermiques faibles
> Dépbts de mucine peu abondants (4)

PhySiopathOIogi

* Evolution chronique par poussées entrecoupées de phases de rémission
complétes

* Poussées parfois photodéclenchées
* Evolution sur plusieurs mois, voire années, sans séquelles
* Pas (ou peu) de cicatrices

* Persistance des lésions de facon chronique dans 15% des cas

* Facteurs déclenchant connus:
-uUv
- stress
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Physiopathologi Histologie Evolution Pronostic Traitements »

* Pas de transformation maligne (2:3)

Association
Arguments positifs + Arguments négatifs
* Aspect clinique évocateur * IFD négative
* Evolution compatible
« Histologie compatible * Bilan biologique normal

|

Infiltrat lymphocytaire
périvasculaire et périannexiel
sans modification épidermique

Physiopathologi Histologie m Pronostic Traitements DD

Locaux

Photoprotection++

* Corticoides topiques °)

* Tacrolimus pommade 3 0,1% (©)
-> Essais cliniques contradictoires

* Laser a colorant pulsé 595 nm (7.8)

Physiopathologi Histologie m Pronostic Traitements DD

Systémiques

* Pas indispensable: rémission spontanée possible

» APS++
»Thalidomide
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PhySiopath0|ogi HiSt0|0gie MM

Systémiques
APS

* Dose d’attaque jusqu’au contrdle des lésions mmmp Diminution de la posologie de %

* Sulfate de chloroquine (Nivaquine®) 200 mg/j
ou

* Hydroxychloroquine (Plaquenil®) 400 mg/j

* Indiqués en premiére intention

* En cas de photosensibilité, des cures intermittentes durant les mois ensoleillés
peuvent suffire pour controler la maladie

* Pas de durée précise

PhYSiopathOIogi

Systémiques

> Méthotrexate

- Case reports montrant une efficacité aprés échec des APS (10)

»Thalidomide
* Seul traitement qui ait fait 'objet d’'une étude contrélée (11)
* Indiqué en seconde intention en cas d’échec des APS

PhySiopathOIogi

* LE tumidus++ : Principal diagnostic différentiel

- Certains auteurs considérent I'lLCB de JK comme une variante dermique du lupus
érythémateux, le lupus tumidus (12 13)

* Lymphomes cutanés T

* Lymphomes cutanés B

* Granulome annulaire

* Granulome facial de Lever

* Sarcoidose cutanée en plaque
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PhySiOPathOIogi

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Lymphomes cutanés T
- Principalement mycosis fongoide stade 2 (sous formes de plaques infiltrées)

* N’évoluant pas par poussées

> Histologie

Infiltrat lymphocytaire T dermique superficiel dense

Epidermotropisme (=migration épidermique de lymphocytes atypiques, sans spongiose ni nécrose
kératinocytaire)

.

Atypies cellulaires = Plus grands que des petits lymphocytes, noyaux hyperchromatiques et
convolutés, halo clair péri-nucléaire

IHC: Classiquement CD3+, CD4+, CD8-

Clone lymphocytaire T dominant

Mpycosis fongoide
stade 2

Service de Dermatologie
CHU Nord

o OIogi o MM

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Lymphomes cutanés B

Lymphome de la zone marginale Lymphome centrofolliculaire

Clinique: Papules ou nodules violacés Lésions arciformes du tronc d’évolution chronique
Rarement ulcérés

Tronc et extrémités ++ Extrémité céphalique caractéristique ++

Histologie:

Infiltrat dermique fait de petits lymphocytes B peu atypiques Infiltrat dermique fait de centrocytes et centroblastes en
parfois différenciés en plasmocytes proportions variables

IHC: BCL2+ BCL6- IHC: BCL2- BCL6+

Monoclonalité B Monoclonalité B
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Lymphome cutané B
Service de Dermatologie
CHU Nord

PhVSiopathOIogi

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Granulome annulaire

» Clinique: Affection granulomateuse bénigne, d'étiologie inconnue

* Lésion élémentaire: papule ou petit nodule, bien limité, de couleur peau normale ou rosée
* Asymptomatique

* Extension centrifuge = aspect en anneau de quelques centimétres, caractéristique

* Topographie préférentielle:
- Formes localisées (un a quelques anneaux) : extrémités digitales, dos des mains et des pieds, saillies articulaires
- Formes généralisées: tronc >> membres

» Histologie:
Granulome nodulaire dermique se disposant de fagon palissadique
-> autour d’altérations du tissu conjonctif dermo-hypodermique

Forme localisée Forme généralisée

Service de Dermatologie
CHU Nord
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PhySiOPathOIogi

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Granulome facial de Lever

» Clinique: Affection granulomateuse bénigne

Une ou de plusieurs papules, plagues ou nodules ou plaques de quelques millimétres a plusieurs centimétres
*  Bien limités

* Couleur rouge-brun ou violacée

* Consistance ferme

« Surface lisse avec accentuation des follicules pileux en peau d’orange et souvent quelques télangiectasies

* Habituellement asymptomatique +-/ léger prurit, picotements, brilures, sensibilité a la palpation

* Topographie préférentielle: moitié supérieure du visage

» Biologie: parfois éosinophilie sanguine modérée

> Histologie:
Granulome éosinophilique dermique
Pas d’altération épidermique

Granulome facial de Lever

ASSOLCEIStlon o m

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel

Sarcoidose cutanée

»Sarcoides en plaques

* Plaques érythémato-violacées, infiltrantes, de plusieurs centimétres de
diametre, parfois Iégerement squameuses en surface ou surmontées de
Iésions nodulaires

* Fréquemment localisées sur les membres ou les fesses, parfois au visage
* Guérison centrale et évolution périphérique pouvant donner un aspect

annulaire

Histologie: granulome gigantocellulaire sans nécrose caséeuse
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1.7 Manifestations cutanées associées au LE

Manifestations cutanées
associées au LE

EEEEETTCTRTT

1- Phénomeéne de Raynaud

* Présent chez 10 a 45 % des malades atteints de LES (!

¢ Peut précéder de longue date 'apparition des autres symptémes
* Ne justifie que rarement d’un traitement spécifique

o @ 'apparition d’une nécrose digitale .
Doit faire suspecter une thrombose ou une vascularite associée

2- Erythermalgie
* Plus rare
* Traitement: bonne efficacité du clonazepam

Chute diffuse des cheveux (effluvium télogéne)
* Contemporaine des poussées ou survenant 3 mois apres

* Pouvant donner un cuir chevelu clairsemé
- disparaissant progressivement apreés traitement

* A différencier de I'alopécie cicatricielle en plaques secondaire a des Iésions lupiques
(lupus discoide)

Cheveux fins et fragiles, cassables

-> Fracture de cheveux a la lisiere du cuir chevelu (front, tempes)

- Entraine une bande de cheveux d’'un demi centimétre de longueur
(cheveux lupiques) en bordure du cuir chevelu

Acrosyndrome Alopécie Calcinose Urticaire

* Les calcinoses cutanées correspondent a des\dépéts d’hydroxyapatite /
Y

Forme cristalline du phosphate de calcium
-> au niveau dermique et hypodermique

* 4 sous-types de CC : dystrophique, métastatique, iatrogene et idiopathique

1

Fréquemment observée dans les connectivites
- notamment la sclérodermie (CREST) et la dermatopolymyosite

- association au LES plus rarement rapportée
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Acrosyndrome Alopécie Calcinose Urticaire

Urticaire + Lupus: 3 étiologies possibles

Dermatose
neutrophilique
urticarienne

Acrosyndrome Alopécie Calcinose Urticaire

Urticaire classique

Urticaire classique Vasculite urticarienne

Vasculite urticarienne

Dermatose neutrophilique
urticarienne

1. Vasculite urticarienne

Vasculite urticarienne

Définition

Syndrome anatomoclinique défini par:

Eruption urticarienne
+

Image histologique de vascularite leucocytoclasique

Vasculite urticarienne

2 formes
Vascularites Urticariennes Vascularites Urticariennes
Normocomplémentémiques Hypocomplémentémiques
(VUN) (VUR)
75%»/ \5%
Souvent idiopathiques Isolée Associé 3 des
= Idiopathique maladies systémiques
= Syndrome de VUH (SVUH) | | - LES++
= Syndrome de Mac Duffie | |- Syndrome de Sjdgren
- Hémopathies
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Vasculite urticarienne

* Eléments peu mobiles et peu prurigineux \
> pa rfois douloureux — - Contrairement & une urticaire classique

* Lésions persistantes, habituellement > 24h7
* Parfois purpuriques

* Pigmentation résiduelle

Fréquent:

- Fievre

- Douleurs articulaires

- Douleurs abdominales

Possible: —

- Atteinte rénale
- Atteinte pulmonairj> - Font le pronostic de I'affection

- Atteinte occulaire

Clinique

* Fréquence des angiooedéme proche de 50% (3)
- Visage, paupiéres, lévres, langue >> larynx (rare)

Forme avec anticorps anti C1q semblant associée a un phénotype clinique
particulier ® avec:

- Angiooedémes ’ \
- Livedo ‘~ Plus fréquent

- Atteinte occulaire, articulaire, rénale

- Atteinte pulmonaire et digestive Moins fréquentes
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Vascullte urticarienne

Diagnostic
Clinique BIO|0gIe Différentiel

* Hypocomplémentémie
—>Baisse du C3, C4, CH50 et Clq
* Anticorps antiClq détectables dan;@nwron 50% des cas
absence potentiellement liée a:
- difficultés technigues d’identification

- clairance rapide des anticorps
- dépots tissulaires

* Inhibiteur de la C1 estérase normal

* ACAN positifs dans 50% des cas

Vasculite urticarienne

Clinique Biologie Histologie Traitement

* Vascularite leucocytoclasique non nécrosante
« Infiltrat inflammatoire polymorphe
périvasculaire et/ou interstitiel
-> Constitué de polynucléaires neutrophiles ++
et éosinophiles, lymphocytes et histiocytes

IFD positive dans > 50% des cas
- Dépots péricapillaires et/ou sur JDE
- C3 et IgG++, également IgM, IgA et Clq

Vascullte urticarienne

Dlagnostlc

Pas de consensus

* Antihistaminiques inefficaces

* Proposés en 1% ligne

»Hydroxychloroquine

.. -> Efficacité similaire a une corticothérapie orale
> Colchicine avec moins d’effets secondaires
» Disulone

> Corticothérapie orale < 0,5 mg/kg/jour
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Vascullte urticarienne
Dlagnostlc

* En cas d’échec:

Corticothérapie + immunosuppresseurs a visée d’épargne cortisonique )
- Azathioprine

- MMF

- Méthotrexate

- Cyclophosphamide

- Rituximab en cas d’atteinte d’organe sévére

* Association significative entre la réponse cutanée et la réponse immunologique (taux de complément)
-> Suivi évolution du taux du complément = marqueur prédictif de la réponse thérapeutique

Vascullte urticarienne

Dlagnostlc

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Urticaire classique

* Lésions migratrices et fugaces

* Lésions érythémateuses, non purpuriques
* Pas de pigmentation résiduelle

 Tres prurigineux

Poussée lupique avec arthralgies
* Lésions cutanées non urticariennes (LECA)

Dermatose neutrophilique urticarienne

* Histologie de dermatose neutrophilique
-> Infiltrat neutrophilique dermique interstitiel marqué

* Avec leucocytoclasie importante, sans vasculite

Vascullte urticarienne

Dlagnostlc

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Syndrome de Mac Duffie
* VUH idiopathique, non liée a un LES sous-jacent
 Lié a la présence d’anticorps anti Clq

Eruption urticarienne
+

Douleurs articulaires
Douleurs abdominales
Atteinte rénale: glomérulonéphrite
Atteinte pulmonaire: syndrome obstructif
Atteinte occulaire: conjonctivite, épisclérite, uvéite

* Evolution par poussées
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Acrosyndromyr Alopécie s Calcinose/' Urticaire p Vascularite

Urticaire classique

Vasculite urticarienne

Dermatose neutrophilique
urticarienne

2. Dermatose neutrophiligue urticarienne

Dermatose neutrophilique urticarienne

S’integre au seins d’affections systémiques autoinflammatoires:

»>LES

»Maladie de Still

> Arthrite juvénile idiopathique
»Syndrome Schnitzler

» Cryopyrinopathies

Dermatose neutrophilique urticarienne

Clinique Biologie s Histologie s Traitement

Diagnostic
Différentiel

 Eruption chronique ou récurrente

* Papules et plaques érythémateuses sans altération de la surface cutanée
- Aspect peu surélevé

* Peu prurigneuses

* Couleur rose a rouge pale

* Dermographisme possible

* Durée habituelle 24 a 48h

* Pas de pigmentation résiduelle

* Signes extra-cutanés fréquents: fiévre et/ou arthralgie++
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Dermatose neutrophilique urticarienne

N
4

Diagnostic
Différentiel

A
Clinique Biologie p Histologie > Traitement

Syndrome inflammatoire biologique

Dermatose neutrophilique urticarienne

N

R \ Diagnostic

MSHEHIEHE Différentiel

N
Clinique Biologie > Histologie

Histologie de dermatose neutrophilique

= Infiltrat neutrophilique dermique interstitiel
marqué

* Leucocytoclasie importante

* Sans vascularite
-> contrairement a la vasculite urticarienne

Dermatose neutrophilique urticarienne

Clinique

Diagnostic
Différentiel

Biologie > Histologie g Traitement

* Antihistaminiques généralement peu efficaces

* En cas de LES associé: immunosuppresseurs généralement inefficaces

* Colchicine ou dapsone++ (©)
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Dermatose neutrophilique urticarienne

- _ : : : Diagnostic

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Urticaire classique

* Lésions migratrices et fugaces <24h

* Lésions érythémateuses (non purpuriques)
* Pas de pigmentation résiduelle

* Tres prurigineux

Poussée lupique avec arthralgies

* Lésions cutanées non urticariennes (LECA)

Dermatose neutrophilique urticarienne
Clinique Biologie MistalaEie Diagnostic
. . - Différentiel

‘ Eléments pour le diagnostic différentiel ‘

Vasculite urticarienne
Principal diagnostic différentiel++

* Clinique: Lésions cliniques presque indiscernables cliniquement
= Pigmentation résiduelle plus souvent retrouvée

* Biologie: Consommation du complément et +/- anticorps anti Clq

* Histologie++ (indispensable pour le diagnostic différentiel)
= Leucocytoclasie avec vascularite

Syndrome de Sweet

* Clinique: Lésions cutanées beaucoup plus surélevées

« Histologie: Infiltrat neutrophilique dermique interstitiel plus dense avec cedeme
ermique marqué

Syndrome de Sweet

Service de Dermatologie
CHU Nord

160



Bibliographie

(1) Saurat JH, Dermatologie et infections sexuellement transmissibles. ELSEVIER-MASSON — 6¢™e
éd. 2017. 1330p

(2) Abdelmouttalib A, Sialiti S, Benzekri L. Calcinose cutanée universelle sur maladie lupique. Ann
Dermatol Venereol. 2017 ; 144: S303

(3) Jachiet M, Flageul B, Bouaziz J-D, Bagot M, Terrier B, Groupe Frangais d’Etude des Vascularites
(GFEV). Hypocomplementemic urticarial vasculitis. Rev Med Interne. 2018 ;39:90-8

(4) Palazzo E, Bourgeois P, Meyer O, De Bandt M, Kazatchkine M, Kahn MF. Hypocomplementemic
urticarial vasculitis syndrome, Jaccoud’s syndrome, valvulopathy: a new syndromic combination. J
Rheumatol. 1993 ;20:1236-40

(5) Gusdorf L, Bessis D, Lipsker D. Lupus Erythematosus and Neutrophilic Urticarial Dermatosis.
Medicine (Baltimore). 2014; 93: e351

(6) Gusdorf L, Lipsker D. Neutrophilic urticarial dermatosis: A review. Ann Dermatol Vénéréologie.
2018 ;145:735-40

161



1.8 Lupus médicamenteux

Lupus médicamenteux

* Imputabilité admise si:

» Absence de signe clinique ou biologique de LE avant I'administration du médicament
»Signes réversibles a l'arrét du médicament

»Récidives des signes en cas de réintroduction

* Le plus souvent: médicaments souvent inducteurs de poussée de la maladie
(notamment cutanées) chez les sujets porteurs de I'antoanticorps anti-Ro/SSA sans
que cette notion soit nécessairement connue au préalable

-> Plutdt révélateur chez les sujets prédisposés que véritablement inducteurs

* Les lupus médicamenteux représenteraient environ 10% des lupus ()

Type de LES classique LE subaigu++ LE chronique
lupus

Beaucoup plus rare

Décrit pour la premiére fois en 1985 par Reed et al. apres
la prise d’hydrochlorothiazide (2

CIinigue « Fievre + arthralgies++ Par rapport au LE subaigu idiopathique: ¢ Lésions classiques de LE
¢ Myalgies - Age plus élevé discoide
- Prédominance féminine moindre * Rare cas de lupus
* Trés rarement Tumidus ©
atteintes cutanées
-> Manifestations Délai d’apparition moyen aprés I'introduction Délai d’apparition: 8 mois®
cutanées peu médicamenteuse: 4 a 20 sem ()

&ci @ ) ; ) . N
spécifiques -> mais parfois plusieurs années apres (5)
Clinique similaire
-> Souvent lésions plus disséminées
-> atteinte plus fréquente des membres inférieurs®

Manifestations bulleuses plus fréquentes
- voire érythéme polymorphe-like )

Résolution lente des signes cliniques aprées arrét du
traitement inducteur
- environ 8 semaines ©®

Régression des lésions
cutanées en 5 semaines ®

Type de lupus LES classique LE subaigu++ LE chronique

Beaucoup plus rare

Types d’anticorps

¢ Anti-histones ++ (3 * Anti-Ro/SSA++ ACAN dans 70% des cas
* Beaucoup plus + Parfois anti-La/SSB
rarement:

-> Tendance a la persistance

apreés résolution clinique des = anti-ADN natif

ou anticorps anti-ENA

symptémes Anti ADN généralement
absents @
Régression des anticorps Régression des ACAN
en 8 mois ) en 5 mois
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_ LES classique LE subaigu LE chronique

Médicaments Antiarythmiques: Quinine Antiarythmiques: Procainamide
inducteurs

Antihypertenseurs: Antihypertenseurs:

Hydrochlorothiazide Hydrochlorothiazide

Methyldopa Spironolactone

Clonidine inhibiteur calciques (Diltiazem, Nifedipine)

Prazosine, IEC

IEC (Enalapril) Bétabloquants (surtout oxprénolol)

Betabloquants (surtout acébutolol)
Antifongiques: griséofulvine Antifongiques: Griséofulvine, terbinafine

Psychotropes : chlorpromazine, clobazam,

Lithium
Cimiothérapie: Taxanes (Docetaxel) Chimiothérapie:
Anticonvulsifs: phénytoines, Fluorouracile++
carbamazépine
Antibiotiques: isoniazide
nitrofurantoine, minocyclines, rifampicine
sulfasalazine, anti Immunomodulateurs: Interferon alpha >> AntiTNF-a
TNF, INF alpha et gamma) beta - infliximab, etanercept

Histologi - : Diagnostic
raitemen
Eellef)E différentiel
* Pas de différence avec un lupus idiopathique

: : . Diagnostic
Histologie Traitement @ o
différentiel

* Arrét du médicaments inducteur ++
-2 Généralement suffisant . .
- Mais régression lente des signes cutanés (1 a 2 mois)

* Photoprotection
* +/- association APS et corticothérapie locale

»Si persistance malgré I'arrét du traitement
-> corticothérapie générale a discuter

> Cas réfractaires:
- Thalidomide / azathioprine / cyclophosphamide ou MMF a discuter

> Traitement systémique du lupus si révélateur d’un lupus sous jacent
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Diagnostic

Histologie Traitement différentiel

Eléments pour le diagnostic différentiel

> Dermatomyosite: cas induits par les statines (10

> Toxidermies lichenoides:

. Induntes Far les méme médicaments que le LE subaigu
-> bétabloquants, antipaludiques thlaZ|d|qlues ++
> egalement leflunomide™) terbinafine (2

Eruption lichenoide localisée
* Principalement tronc et extrémités
 Parfois photodistribuée

* Histologie: Pattern lichenoide

* Tests allergologiques (patch tests, prick tests, IDR) généralement positifs (13)
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1.9 Lupus & cancer

Lupus et cancer

* On distingue:

»Une prévalence accrue de certaines néoplasies au cours du LES

»La survenue de dermatoses paranéoplasique
-> sous forme de LE subaigu

Physiopathologie

Inconnue
Plusieurs hypothéses suggérées:

> Pour les DPN en général:
Réle suggéré d’une sécrétion par la tumeur de cytokines et facteurs de croissance épidermiques

- EGF, TGF-alpha (0

»Pour les dermatose auto-immunes paranéoplasiques:

* Inflammation chronique = promoteur du processus néoplasique

* Déficit immunitaire humoral et cellulaire +/- traitement immunosuppresseur
-> favoriserait I'émergence des tumeurs malignes

* Activation du systéme immunitaire a visée anti-tumorale
développement d’une auto-immunité 2

A noter que certains traitements anticancéreux ont aussi été impliqués dans des lupus induits

Taxanes et le 5-FU ++
cf chapitre « Lupus Médicamenteux »

Dermatoses paranéoplasiques (DPN)

* Groupe d’affections cutanées ou cutanéomuqueuses caractérisées par
leur association a des néoplasies et par une évolution paralléle a celle
de la tumeur, mais sans relation directe avec celle-ci

* Classification habituelle selon la spécificité et la fréquence de leur association avec
un cancer (1)

»DPN obligatoires: caractére constant ou quasi constant de leur association avec un
cancer

»DPN facultatives: association avec un cancer plus inconstante mais suffisamment
fréquente pour justifier la rechercher systématique d’une néoplasie maligne

»DPN exceptionnelles: caractére paranéoplasique exceptionnel, voire anecdotique ou

controversé C
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Association LE subaigu
LES et cancer paranéoplasique
Prévalence accrue -4 Prévalence moindre

» Cancer hormonodépendants

Lymphome non Hodgkinien *

* Carcinome pulmonaire * -> controversé dans la littérature
* Hépatocarcinome*
* Rein et vessie * > Pas d’association selon Song et al ) pour:
- Sein
Plus rarement: ** - Endomeétre
* Néoplasies gynécologiques: - Ovaire
- Dysplasie cervicale
- Carcinome vulvovaginal » Prévalence moindre pour: **
* Néoplasies digestives: - Prostate
- (Esophage
- Estomac

Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

Carcinome épidermoide oropharyngé + larynx
Cancers cutanés hors mélanome
Thyroide

Prévalence accrue Prévalence moindre

Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

Hémopathies

* Toutes hémopathies incluses:

* Association significative avec p< 0,05
** Association non significative
Selon Song et al. (%

- Risque 3 fois plus élevé que la population générale @)

. gmphome non Hodgkinien (LNH) ++

Risque 3 a 4 fois plus éleve que la population générale 34 5)

* Risque accru de: **

»Lymphomes de Hodgkin
»Lymphome B diffus a grandes cellules
»Leucémie

»Myélome multiple

Prévalence accrue Prévalence moindre

Hypothéses physiopathologiques:

* Association significative avec p< 0,05
** Association non significative
Selon Song et al. %

»Risque de lymphome 40 fois plus élevé chez le patients atteints de syndrome de

Goujerot Sjogren (Surtout lymphome de MALT)

- Risque de lymphome lié a une co-existence Lupus / SGS?

» Suggéré: Role de 'EBV
* Réle connu de I'EBV dans I'induction de lymphomes B

* Charge virale sanguine EBV plus élevée en cas de LES
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Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique
Prévalence accrue Prévalence moindre

Néoplasies hormonodépendantes (liées aux oestrogénes ) -> Sein, ovaire, endométre
* Suggérées initialement comme ayant une prévalence moindre en cas de LES (©)

. vaothéses physiopathologiques:

Oestro%enes souvent proscrits chez les femmes lupiques devant le risque thromboembolique,
particulierement les traitements hormonaux susbstitutifs de la ménopause

2. Insuffisance ovarienne précoce (donc hypoestroEeme) chez les femmes lupiques
- d’origne autoimmune et/ou iatrogene (cyclophosphamide++)

 Pour Song et al )

» Association non significative pour:
- Dysplasie cervicale
- Carcinome vulvovaginal

» Pas d’association pour:
- Sein
- Endometre
- Ovaire

Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

* ler cas rapporté en 1982 associé & un carcinome pulmonaire a petites cellules (7)
* Plusieurs observations depuis décrites dans la littérature (817

* Diagnostic retenu en présence de:

> Eruption cliniquement compatible associée

* Soit a des anticorps anti-Ro/SSA

* Soit a un infiltrat lichénoide a la biopsie cutanée

» Chronologie compatible
-> évolution favorable aprés guérison ou rémission du cancer sous-jacent
- +/- récidive de I'éruption lors des rechutes

Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

* Délai médian de survenue apreés I'apparition du cancer: 6 mois @
* Age moyen des patients: 57 ans
* Sex-ratio homme/femme: 2

* Type de néoplasies décrites:

»Cancer solide:
-> Cancers du poumon > sein > utérus, carcinome épidermoide oropharyngé > hépatocarcinome

»Hémopathies: Lymphomes de Hodgkin

Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

* Au total: Mémes caractéristiques cliniques, biologiques et
histologiques que le LE subaigu idiopathique

* Sauf pour:

>IFD plus souvent négative

» Age de survenue plus élevé

»Inversion du sex-ratio habituel: prédominance d’hommes



Take home message

Association lupus et cancer rare

1. Lelupus serait un terrain prédisposant a la survenue de néoplasies
- Intérét d’un dépistage accru

2. Traitements de cancer: parfois inducteurs de lupus sur terrain prédisposant
- taxanes et 5-FU++
- doit faire discuter un changement thérapeutique

3. Cas décrits de vrais syndromes paranéoplasiques: savoir y penser devant un LE subaigu apparu:

»a un age inhabituel
ou

> sur un terrain inhabituel
ou

»en cas de résistance des lésions sous traitement
» Dépistage et traitement précoce de la néoplasie sous-jacente = facteur pronostique majeur++
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1.10 Lupus et grossesse

Lupus et grossesse

Risques materno-foetaux

| Réle favorisant des oestrogenes

* Poussée évolutive de la maladie <
-> Surtout au cours du dernier trimestre et dans les semaines qui suivent I'accouchement

* Prééclampsie et d’éclampsie «—

— | Lié a la présence d’anticorps antiphospholipides

* Avortements spontanés

* Hypotrophie feetale / RCIU

- Lié a différents phénomenes vasculaires et aussi parfois a une corticothérapie excessive

* Lupus néonatal
-> Lié a la présence d’anticorps anti SSA (Ro)
- cf chapitre dédié

Facteurs de risque de complications des grossesses lupiques

»Niveau d’activité du LES

» Existence d’une hypertension artérielle
»Néphrite lupique

> Anticorps antiphospholipide

Grossesse autorisée uniquement pendant les périodes de guiescence de la maladie

-> aprés 6 mois de stabilisation clinique et biologique de la maladie

Contre-indication a la grossesse

> Poussée lupique récente

»Rémission d’une atteinte rénale sévére depuis moins d’un an
» Corticodépendance > a 0,5 mg/kg/j

»>DFG < 40 ml/min/1,73m?

> HTA sévére
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Contraception

Contraceptifs oraux contenant des cestrogénes

¢ Longtemps suspectés d’aggraver I'évolution du LES
* Anciennement contre-indiqués
* Plus de contre-indication réelle actuellement a leur utilisation dans le LES

* Pas de majoration du risque de poussée chez des patientes sans antécédent thrombotique et avec un lupus
préalablement stabilisé

Utilisation contraception oestroprogestative possible
- en I'absence d’antécédents thromboemboliques et d’anticorps anti PL ou d’ACC (1)

NB: Beaucoup de médecins peu convaincus de I'innocuité des cestroprogestatifs dans le lupus
-> utilisation des progestatifs purs
-> au risque d’une tolérance médiocre (aménorrhée, spottings)

Contraception

Contraceptifs progestatifs

Pilules progestatives

(o}

Micropilules progestatives (AMM)

- desogestrel (Cerazette), autorisées méme en cas d’antécédent thrombotique
Déconseillés chez les patientes traitées par AVK

- risque d’induction de dystrophie et d’hémorragie ovarienne

Macropilules progestatives (hors AMM)
- acétate de chlormadinone (Lutéran)

- acétate de cyproterone (Androcur)

- acétate de nomegestrol (Lutenyl)

e}

DIU imprégnées ou non de progestatifs

Contraception mécanique: Diaphragme féminin, spermicide, préservatif

Ligature de trompe chez une femme multipare

NB: contraceptifs d’urgence type pilule du lendemain possibles (contiennent des progestatifs)

Traitement hormonal substitutif de la ménopause

* Contre indiqué chez les femmes lupiques

Surveillance pendant la grossesse

* Pression artérielle

* BU
- recherche pré-éclampsie ou poussée rénale de lupus

* Recherche de signes d’évolutivité du lupus
- arthralgies, éruption cutanée, alopécies, ulcérations buccales, signes de pleurésie
ou de péricardite

* Recherche de complications obstétricales
-> douleur abdominale notamment en barre épigastrique, OMI
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Surveillance pendant la grossesse

Biologique

Standard Auto-immun
* Hémoglobine, plaquettes +/- LDH, * Complément
Haptoglobine - Augmente physiologiquement au cours

de la grossesse
* Anticorps anti-ADN
* Anticorps anti SSA / SSB

* Créatininémie

* Uricémie

* Transaminases

* Glycémie
Infectieux

* Sérologies toxoplasmose et rubéole si
négatives

* Protéinurie

Surveillance pendant la grossesse

Echographique

Trois échographies proposées a toutes les femmes enceintes en France
- aux alentours de 12 SA/ 20-22 SA / 32-34 SA

Si la patiente est porteuse d’un anticorps anti-SSA ou anti-SSB:
* Echocardiographie foetale tous les 15 jours (%3

En cas d’antécédent de BAVc:
* Echocardiographie feetale hebodmadaire entre 16 et 26 SA®)

En cas d’APL :

* Doppler des artéres utérines et de I'artére ombilicale dés la 20 SA )

Modalités thérapeutiques pendant la grossesse ©

En cas d’APL sans complication obstétricale ou thrombotique

e Antiagrégants plaquettaires (aspirine)

En cas de SAPL
PEC spécialisée ++
* Association antiagrégants plaquettaires + HBPM

En cas de poussée grave de la maladie

* Association corticothérapie générale+ azathioprine

171



Agents pharmacologiques contre-indiqués au cours de la grossesse

AINS

Y compris acide

* Déconseillée au cours de la grossesse
* Formellement contre- indiquée a partir de 24 SA

acétylsalicylique 2 500 mg/j

AVK

En cas d’exposition entre 6 et 9 SA

Risque de syndrome malformatif dans 4 a 7% des cas

- Essentiellement hypotrophie, hypoplasie des os propres du nez, hypertélorisme,
ponctuations au niveau des épiphyses des os longs et du squelette axial

= warfarin embryopathy ou « embryopathie aux anti-vitamines K »

-> Surveillance échographique orientée sur la face, le squelette et la croissance feetale

Thalidomide Contre indication formelle pendant toute la grossesse

IEC et sarta

ns » Déconseillés au 1°" trimestre
» Contre-indiqués aux 2¢™e et 3¢™e trimestres

Agents pharmacologiques contre-indiqués au cours de la grossesse

Immunosuppresseurs * Augmentent le risque de complications infectieuses chez la mére

- En particulier récurrence ou primo-infections a CMV

Mycophénolate mofétil (Cellcept©)

Acide mycophénolique (Myfortic©) * Test de grc négatif indispensable avant la mise sous I'un de ces
Cyclophosphamide (Endoxan©) traitements
Méthotrexate

* Contraception efficace obligatoire
- Dont la nécessité d’une double contraception pour le mycophénolate
mofétil

* Traitements a interrompre avant la conception

-> Relayés si nécessaire par une autre thérapeutique, suffisamment a 'avance

pour s’assurer de la bonne efficacité du traitement de relais
- Azathioprine (Imurel© )
- Ciclosporine voire tacrolimus par exemple)

* Délai minimum de 3 mois entre I'arrét du mycophénolate mofétil et la
conception recommandé

* En cas d’exposition a I'un de ces traitements pendant le ler trimestre
- dépistage prénatal ciblé sur les malformations décrites souhaitable

Agents pharmacologiques autorisés au cours de la grossesse @

* Hydroxychloroquine

Diminue le risque d’avoir un second enfant atteint de lupus cardiaque néonatal
- Chez les femmes ayant un premier enfant atteint et exposées pendant leur grossesse a I’'HCQ
-> Effet protecteur pour latteinte cardiaque seulement, non démontré pour I'atteinte cutanée

* Corticothérapie (prednisone ou prednisolone)
- Ne devant idéalement pas excéder 5 a 7 mg par jour

* Azathioprine

* Ciclosporine voire Tacrolimus

* Aspirine

a faible dose (100mg/j par exemple) et HBPM
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Accouchement et post-partum @

En cas de traitement par acide acétylsalicylique

* Habituellement interrompu entre 35 et 37 SA

* Peut étre poursuivi au-dela dans certaines situations particuliéres

* N’est pas considéré comme une contre-indication formelle a I'analgésie péridurale

En cas de traitement par HBPM

= Doit étre suspendue (pour permettre 'anesthésie péridurale) durant une fenétre la plus courte possible,
en particulier en cas de SAPL++

-> Réinstitué apreés I'accouchement pendant 6 semaines, en raison du risque thrombotique majoré dans
cette période du post-partum

En cas de traitement par AVK ) R
Reprise des AVK environ une semaine apres 'accouchement
- Par warfarine en cas d’allaitement

Selon la situation et en particulier en cas de prise d’anticoagulants
- 'accouchement peut étre programmé a 38 SA méme (non systématique)

\ Allaitement @

‘ Traitements compatibles ‘

Acide Allaitement maternel possible a dose anti-agrégante plaquettaire
acétylsalicylique

HBPM Non excrétées dans le lait du fait de leur poids moléculaire élevé

Hydroxychloroquine * Retrouvée a de faibles concentrations dans le lait maternel (inférieure a 2 % de la dose maternelle)
* Pas d’effet adverse retrouvé sur plusieurs études portant sur des enfants
nés de mere traitée par hydroxychloroquine

Corticoides Retrouvés en petite quantité dans le lait de femme pour des posologies maternelles inférieures a 50 mg/j
Aucun effet adverse n’a été rapporté

Immunosuppresseurs

QAzathioprine * Concentrations négligeables (0,06% de la dose maternelle) présentes dans le lait maternel
* Concentrations sanguines de 6-mercaptopurine et de ses métabolites indétectables chez les enfants allaités
¢ Aucun effet clinique particulier rapporté parmi plusieurs centaines d’enfants
allaités par des meres sous azathioprine

QOCiclosporine L'enfant regoit moins de 1% de la dose maternelle et aucun événement particulier n’a été rapporté. Au vu de ces
éléments, Iutilisation de la ciclosporine est possible chez la femme qui allaite

‘ Allaitement @

U Méthotrexate

Contre-indiqué

UCyclophosphamide

Il est préférable d’attendre 24h apres la prise de méthotrexate pour allaiter
un enfant

Concentrations non négligeables présentes dans le lait maternel
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1.11 Lupus néonatal

Lupus néonatal

Physio L . -
PathOIogie EpldemIOIogle mm

Résulte du passage transplacentaire d’autoanticorps maternels d’isotype IgG

* Habituellement dirigés contre le Ro/SSA (95 %) (1)
* Plus rarement contre le La/SSB (1)
* Encore plus rarement anti-U1-RNP )

| Ro/SSA >> La/SSB > U1-RNP

Phy5|o

* Au cours du LES:
- Prévalence anticorps anti-SSA/Ro =253 30 %
- Prévalence anticorps anti-SSB/La= 53 15 %

> Anticorps anti-SSB/La associés aux anticorps anti-SSA/Ro dans 99 % des cas
»Mais anticorps anti-SSA/Ro souvent isolés

* Méres avec anticorps anti-SSA/Ro:
- Risque d’environ 2 % d’avoir un bébé avec lupus néonatal (43
- Risque augmentant a 20 % si un premier enfant a été atteint (4

Physio e . ) -
PathOIogle EpldemIOIogle

Manifestation les plus fréquentes: cutanées et cardiaques

Atteinte cutanée:

* Concerne la moitié des enfants
¢ Sexe ratio F/H de 3/1

* Isolée dans 1/3 des cas

* Concernant la mére:

»>> 5f0% d(;:s cas: meres asymptomatiques lors de la découverte de la maladie chez leur
enfant (©

»En cas de connectivite maternellt-%tprealablement connue
- Le plus souvent connectivite indifférenciée ++ o
Plus rarement: lupus ou syndrome de gougerot-Sjogren primitif

»La majorité développeront les signes d’une connectivite (lupus, syndrome de Gougerot-
Sjogren, connectivite mixte) dans les années suivantes, parfois pIu5|eurs décennies plus tard
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Physio e . X -
PathOIogie EpldemIOIogle mm

Atteinte cardiaque:
¢ Concerne la moitié des enfants
* Isolée dans la moitié des cas

Atteinte cutanée + cardiaque:
* 10 % des enfants

Physio e . . -
pathOIogie EpldemIOIogle mm

Plus rarement: atteintes
»Hématologiques: thrombopénie, leuconeutropénie

»Hépatiques: cholestase
»Neurologiques: parésies spastiques, méningites lymphocytaires

»Néphrologiques

Physio o . -

* Lésions rarement présentes dés la naissance

* Apparition dans les premiéres semaines de vie
- généralement dans les 6 semaines aprés la naissance

* Favorisée par I'exposition solaire

* Visage: Erythéme rouge vif congestif en lunettes

* Visage et tronc: Plaques érythémato-squameuses, annulaires et polycycliques
= Similaires aux lésions de lupus subaigu de I'adulte

* Lésions fréquemment hypopigmentées notamment sur peau noire
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Physio o : -

Autres manifestations décrites :

Lupus discoide sans hyperkératose folliculaire marquée ni atrophie
Erosions buccales

Alopécie

Eruption érythémato-squameuse
Eruption purpurique
Eruption bulleuse

Eruption papuleuse angiomateuse ou non
Lésions télangiectasiques
Lésions livédoides

Panniculite

Physio S : -
Atteinte cardiaque

»BAV congénital (BAVc) définitif
* Le plus souvent BAV complet
* Apparaissant au deuxiéme trimestre de la grossesse
- considéré comme une probable séquelle d’'une myocardite anténatale
* Mortalité jusqu’a 20% 7
* Nécessité d’appareillage (pacemaker) définitif dans 50% des cas 7

NB: Lupus néonatal associé aux anticorps anti-U1-RNP: pas de risque de BAV

»Plus rarement: Péricardite

Physio ] : -

Lupus cutané néonatal

* Plusieurs poussées successives évoluant sur des semaines ou mois

* Puis disparition spontanée autour du 6°™ mois . R
I? Irfwo ution paralléle a la décroissance spontanée des anticorps maternels transmis a
enfant

 Risque de séquelles:
» Souvent: Atrophie cicatricielle

> Parfois:
- Telan%iectasies ) ) .
- Troubles pigmentaires séquellaires

¢ Risque de développer ultérieurement un lupus: non connu
- probablement plus élevé qu’en absence de lupus néonatal

¢ Pouvant survenir dans I'enfance ou I'adolescence

176



Physio S : -
PathOIogie EpldemIOIogle mm

Quand suspecter un lupus néonatal ?

1. Elément clinique évocateur d’un lupus néonatal
2. Enfant dont I'ainé avait développé un lupus néonatal

3. Enfant de mére connue pour une affection associée a la présence
d’anticorps anti-SSA

Physio P : o
Bilan paraclinique a réaliser en cas de suspicion de
lupus néonatal

> Biologie:

* Hémogramme, plaquettes

* Bilan hépatique

« Bilan rénal, protéinurie

* Anticorps antinucléaires, complément

¢ Anticorps anti-SSA, anti-SSB, anti-U1-RNP
* TCA, anticorps antiphospholipides

»ECG + ETT

> Biopsie cutanée: peu utile

Physio P : - \ -
Pathologie Epldemlologle Paraclinique Suivi m

En I'absence de BAV En présence d’'un BAV
* Pas de consensus sur le suivi * Surveillance prolongée
¢ Conseillé: * En cardiologie pédiatrique

- Suivi régulier durant les neuf premiers mois

- . * Fonction de la sévérité du BAV et de la nécessité
- Mensuel pendant le premier trimestre

d’un appareillage
» Examen clinique complet

> Bilan biologique minimal:
- NFS, plaquettes
- Bilan hépatique
- Protéinurie sur BU

+ Controle de la décroissance et de la disparition
des anticorps anti-SSA (ou anti-SSB et anti-U1-RNP)
-> vers I'age de 3 mois

- puis a I'dge de 9 mois

- Peu utile au dela
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Physio
Pathologie

L m

Lupus cutané néonatal

Objectif: Limiter le risque cicatriciel++
en minimisant les phénomenes inflammatoires locaux a la phase aigué
de la maladie

* Photoprotection++
-> En privilégiant les moyens physiques
+/- emploi d’antisolaires (en particulier minéraux) en complément

»Formes trés inflammatoires:

* Dermocorticoides: Pas d’études thérapeutiques réalisées dans ce domaine

L m

Atteinte systémique: hépatique, hématologique ou rénale

Physio
Pathologie

¢ Cholestase modérée Pas de traitement systématique
L . . .. Surveillance étroite
* Anémie isolée bien tolérée -> réévaluation réguliére de la nécessité d’un traitement systémique

* Autres cas
» Corticothérapie générale: prednisolone (en bolus) ou prednisolone (2 mg/kg/j) ©

* Pendant 4 a 6 semaines a dose optimale
- puis diminution progressive en fonction des paramétres cliniques et biologiques

Physio P . -

Prise en charge en milieu spécialisé

* Indication d’un appareillage définitif par pacemaker: > 50% des cas 7

* Absence de traitement curatif en cas de BAVc constitué

Corticothérapie générale anténatale non recommandée (®
-> Aucun effet sur la survie feetale ou néonatale
-> Majoration des complications maternofoetales

* Intérét du dépistage chez les femmes porteuses d’anticorps anti Ro-SSA
* Suivi et naissance en milieu cardiologiaue nédiatriaue hautement snécialisé++
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1.12 Biologie : La synthese

Biologie

e Anomalies biologiques Particularités
Anomalies biologiques Spécifiques

immunologiques du LE

Non spécifiques . >
= Immunologiques cutané

En cas de LES

»Manifestation hématologiques: peuvent concerner les 3 lignées
* Anémie
- Inflammatoire lors des poussées marquées
- Hémolytique autoimmune (Test de Coombs direct positif de type IgG + complément)

* Leucopénie modérée, fréquente
- résultant d’'une lymphopénie T et parfois d’'une neutropénie

* Thrombopénie périphérique /ors des poussées
- liée a la présence d’anticorps anti-plaquettes

* Troubles de ’lhémostase
- liés a la présence d’anticoagulant circulant type lupique

e : Anomalies biologiques Particularités
Anomalies biologiques Spécifiques

immunologiques du LE

Non spécifiques '
nectia -> Immunologiques cutané

En cas de LES

> Biologie standard

* Rare: insuffisance rénale
* Hypoalbuminémie, avec protéinurie si atteinte glomérulaire

* Hématurie, leucocyturie aseptique

Anomalies biologiques
S Spécifiques

Particularités
immunologiques du LE
cutané

Anomalies biologiques

Non spécifiques :
- Immunologiques

En cas de LES

> Protéines de I'inflammation
* En poussée:
- Elévation fibrinogéne
- CRP restant peu élevée, sauf en cas de sérite ou d’infection concomitante

* Si hémolyse: baisse de I’haptoglobine

* Elévation VS
- d’origine non univoque
- anémie, inflammation et/ou hypergammaglobulinémie polyclonale
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Anomalies biologiques
Spécifiques

Particularités
immunologiques du LE
cutané

Anomalies biologiques

Non spécifiques .
- Immunologiques

» Anticorps anti-nucléaires = Facteurs antinucléaires (AAN = ACAN = FAN)

* Dépistage par IFD sur cellules Hep2 (seuil positivité: titre = 1/160)
* Présence quasi constante en cas de LES ( 99 % des cas) (1)

. I;eu spécifiqued
Retrouvées dans : - :
- dautres connectivites ) Slmpl? test c!(?rlenlte?tlon
- certaines hépatopathies ou hémopathies - Spécificité a préciser
- chez certains sujets agés
* Plusieurs aspects de fluorescence possible

- Homogéne++: le plus fréquent
- Périphérique: rare, plus spécifique

- Al/lot;lIChete: lié a la présence d’anticorps dirigées contre 1 ou plusieurs antigénes nucléaires
solubles

- Non spécifique (retrouvé dans d’autres connectivites) =

- Nucléolaire: rare (plus fréquent dans la sclérodermie systémique)

Anomalies biologiques
Spécifiques

Particularités
immunologiques du LE
cutané

Anomalies biologiques

Non spécifiques .
- Immunologiques

> Anticorps anti ADN natif = anti ADN bicaténaire

* A distinguer des anticorps anti-ADN dénaturé (simple brin), non spécifiques

* Positifs dans 60% des LES (1) surtout pendant les phases actives de la maladie
* Tres spécifiques du lupus en particulier s’ils sont a taux élevés

\ Anomalies biologiques Particularités

Spécifiques immunologiques du LE
- Immunologiques cutané

Anomalies biologiques

Non spécifiques

> Anticorps anti antigénes nucléaires solubles
= ENA (extractable nuclear antigen)
= ECT (extract of calf thymus - extrait de thymus de veau)

* Anticorps anti-Sm: trés spécifiques
-> décrits exclusivement dans le lupus, mais présents dans < 20 % des cas (%)

* Anticorps anti-Ro/SS-A et/ou anti-La/SS-B
-> décrits dans 30 a 70 % des lupus, plus particulierement quand il existe des lésions
cutanées (LE subaigu++) (!
- non spécifiques
- observés dans 40 a 70 % des syndromes de Gougerot-Sjogren primaires

Anticorps anti-ribonucléoprotéines anti-RNP:
- présents dans 30 % des lupus ()
-> constants dans le syndrome de Sharp (connectivite mixte)
-> parfois présents dans le syndrome de Gougerot-Sjégren
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- : Anomalies biologiques
Anomalies biologiques Spécifiques
Non spécifiques

Particularités
immunologiques du LE
cutané

- Immunologiques

> Autres auto-anticorps:

* Facteur rhumatoide (FR) IgM: 25% des cas
* Anticorps anti hématies, anti-plaquettes, anti-lymphocytes, anti-polynucléaires

* Hypocomplémentémie, fréquente
- Soit par consommation par activation de la voie classique du complément par les
complexes immuns circulants ou tissulaires
- Poussées = chute CH50, C3, C4
- Et/ou par déficit contitutionnel de 'une des protéines de la voie classique du complément
(C2, C4, Clq, Cir ou Cls)

* Anticorps antiphospholipides
- anticoagulants circulants
- anticorps anti-cardiolipine
- anticorps anti-BZ-%choprotéine
- anti-phosphathydiléthanolamine
- peuvent exister isolément ou se compliquer de thromboses veineuses et/ou artérielles
ou d’avortements a répétition, définissant alors le syndrome des antiphospholipides

Anomalies biologiques Particularités
Spécifiques immunologiques du LE
= Immunologiques cutané

Anomalies biologiques
Non spécifiques

Anticorps

anti hématies
anti-plaquettes,
anti-lymphocytes

Facteur rhumatoide

anti-polynucléaires
Anti-ADN natif Anti-ENA APL
- ACC
- AntiCL
- Anti B2GP1
- Anti PE
Hypocomplémentémie
Anti Sm

Anti Ro/SS-A

Anti-La/SS-B

Anti-RNP

Anomalies biologiques
Spécifiques

Particularités
immunologiques du LE
cutané -

Anomalies biologiques

Non spécifiques .
- Immunologiques

- . SUbaigu : Chronique

Discoide  Engelure  Tumidus Panniculite

ACAN 95% Jp 70% Fp 50% 50 3 13 P <13
Anticorps 60-80% W 5% 4-18% » 3%
anti ADN
Anticorps 70 a 90%
anti Ro-SSA
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Anomalies biologiques
Spécifiques

Particularités
immunologiques du LE
cutané

Anomalies biologiques
Non spécifiques

Jessner Kanof  Bilan auto-immun et infectieux négatif

- Immunologiques

Lupus bulleux  Anticorps anticollagene de type VII

Lupus-Lyell En rapport avec une poussée lupique

- Pancytopénie, consommation du complément
Syndrome ¢ AAN de type moucheté
de Rowell ¢ Anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB

¢ Facteur rhumatoide positif

Pustulose ¢ Eliminer une hypocalcémie (diagnostic différentiel)
amicrobienne e Anticorps du LES si associée a un LES

des plis
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1.13 Histologie : La synthése

Histologie

Quelles structures
microscopigues cutanées sont
atteintes par le lupus?

Aspects histologiques communs |

' Atteinte possible de
I’ensemble des structures cutanées

Epiderme
= mmmp Jonction dermo-épidermique +++
Derme ++

Hypoderme +/-

Par quel mecanisme le lupus
déetruit-il la peau ?

Aspects histologiques communs |

infiltrat LYMPHOCYTAIRE

Congg,

Epiderme : Derme
Jonction
| Dermo-épidermique GEdeme

\ HyperKERATOSE

Conséquences

Dilatation capillaire

EPAISSISSEMENT
‘ ATROPHIE ‘ membrane basale ‘ Dégénérescence collagéne ‘
Altérations kératinocytaires Linéarisation basale | ) \ Incontinence pigmentaire \

basales

PPN . ‘ Corps cytoides ‘
Dégénérescence vacuolaires
Apopto-nécroses basales Tardivement:
Fibrose dermique

Atrophie des follicules pilosébacés
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EPIDERME

Hyperkératose

Hyperkératose folliculaire (= bouchon corné)

JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE

Vacuolisation de la basale

Altération des kératinocytes basaux

Linéarisation de l'assise basale
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DERME

Mucinose

Incontinence
pigmentaire

Quelles sont |les atteintes
selon la structure détruite ?

EPIDERME

Bouchon corné

Mucinose

Oedeme dermique

JONCTION
DERMO-EPIDERMIQUE

Altération kératinocytes basaux
Vacuolisation basale

Epaississement
membrane basale

Linéarisation basale

Infiltrat lymphocytaire
Péri pilaire/sébacé (rouge)- péricapillaire (vert) — péri sudoral (bleu)
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Rappel de I'impact clinique...

EPIDERME

Bouchon corné

Hyperkératose folliculaire

JONCTION
DERMO-EPIDERMIQUE

Altération kératinocytes basaux
Vacuolisation basale
Atrophie cutanée ——

Epaississement
membrane basale

Linéarisation basale

DERME

———  Hyperpigmentation

Papules ou plaques
oedémateuses

Mucinose
Oedeme dermique
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Comment classer les lupus en

fonction de 'atteinte

histologique ?

Classification des différentes formes cliniques de lupus

LE aigu
* LE subaigu

* LE chronique:
» Lupus discoide

» Lupus a type d’engelure

* LE bulleux

¢ LE indéterminé/
inclassable

en fonction de I'impact histologique

Eplderme i “ HypOderme m

* LE tumidus

* Infiltrat lymphocytaire
bénin de Jessner et Kanof

Panniculite lupique

* Pustulose amicrobienne

des plis

Classification des différentes formes cliniques de lupus

LE aigu
¢ LE subaigu
* LE chronique:
» Lupus discoide
» Lupus a type d’engelure

* LE bulleux

e LEindéterminé/
inclassable

en fonction de I'impact histologique

e “ L m

¢ LE tumidus

 Infiltrat lymphocytaire
bénin de Jessner et Kanof

Panniculite lupique

* Mucinoses

» REM syndrome

» Mucinose
papulonodulaire associée
aux connectivites

_

D

ermatoses associées au lupus

Pustulose amicrobienne
des plis

¢ Vasculite urticarienne

¢ Dermatose

¢ Autres dermatoses

neutrophilique
urticarienne

neutrophiliques associées
au LE

» Pyoderma gangrenosum
» Syndrome de Sweet

Spécificités histologiques
en fonction des différentes
formes cliniques cutanées

Formes FREQUENTES

LE aigu - LE subaigu - LE chroniques
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Nécroses kératinocytaires

- pouvant faire évoquer a
I'anatomopathologiste le diagnostic de
toxidermie en I'absence du contexte

Similaire au LE discoide

Hyperkératose folliculaire peu marquée ou absente

JONCTION Epaississement de la membrane basale minime

* Infiltrat lymphocytaire modéré
prédominant dans le derme superficiel

Plusieurs variantes
histologiques

Similaire au LE discoide
* Mucine interstitielle dermique
marquée

Spécificités |

LE chroniques

LE discoide

Prototype histologique ++

Lésions bien établies, microsémiologie évidente
car I'impact histologique est important sur I'ensemble des structures cutanées
(épiderme, annexes, derme)

Spécificités |

LE chronigues o A

Panniculite

* Hypodermite lymphocytaire
lobulaire ou mixte (lobulaire et septale)

* Foyers de nécrose hyaline du tissu adipeux

¢ Oedéme dermique, parfois intense

IFD +/- négative

Histologie souvent non spécifique
—> Diagnostic de panniculite lupique difficile
-> Diagnostic plus facile en cas d’association
Panniculite + LE systémique ou panniculite + LE discoide
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LE chronigues

Lupus Tumidus

* Mucine dermique ++
-> visible parfois sans coloration
spéciale

¢ ATTENTION : épiderme souvent normal
* Dermite de 'interface moindre

¢ Infiltrat inflammatoire dermique
comportant des cellules dendritiques
plasmacytoides CD123+

LE chroniques

Lupus Tumidus

¢ Mucine dermique ++
- visible parfois sans coloration
spéciale

e ATTENTION : épiderme souvent normal
¢ Dermite de 'interface moindre

 Infiltrat inflammatoire dermique

comportant des cellules dendritiques
plasmacytoides CD123+

BLEU ALCIAN : mise en évidence de la mucine

LE chroniques

Lupus engelure

Pas vraiment de spécificité
Hormis la localisation
acrale

(Edéme dermique ++
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Spécificités histologiques
en fonction des difféerentes
formes cliniques cutanées

Formes RARES

Spécificités |

Jessner Kannof

« Infiltrat lymphocytaire en manchons
périvasculaires

* Essentiellement constitué de

»Lymphocytes T matures

» Associés a quelques lymphocytes B

polyclonaux

* Pas de modifications épidermiques

¢ Pas de dermite de l'interface

* Pas d’hyperkératose folliculaire

* Moins de dépéts de mucine (par
rapport au Lupus Tumidus)

IFD négative

Lupus bulleux

Aspect histologique voisin de celui
de la dermatite herpétiforme

Bulles sous-épidermiques avec

» Infiltrat de polynucléaires neutrophiles et
‘eosinophiles

¥ Souvent associé 4 une vascularite
leucocytoclasique dermique:

IFD généralement positive
= dépdts d'lgG ou IgM et d'lgA A la jonction
dermo-épidermigue

CHU Nord

Spécificités

Lupus-Lyell

Nécrose totale et étendue de
I'épiderme
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Pustulose amicrobienne des plis

¢ Pustules spongiformes (multiloculaires)
intra-épidermiques

 Infiltrat inflammatoire neutrophilique
dermique

IFD généralement négative

Syndrome de Rowell

Similaire a I’histologie de
I'érythéme polymorphe

* Nécrolyse épidermique

* Spongiose

* Décollement bulleux intra et/ou
sous-épidermique par nécrose
kératinocytaire

Quels examens
complémentaires histologiques
peuvent aider au diagnostic?

QUATRE examens possibles :

1. IFD (FRAIS ou MICHEL)
2. PAS

3. Bleu Alcian

4.CD123
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Aspects histologiques communs ]

1. Immunofluorescence directe
= test de la bande lupique

* Dépots linéaires & granuleux en bande a la jonction dermo-
épidermique

> Composés d'immunoglobulines (I1gG et IgM, parfois IgA) et de complément Clq,
C3, C4, ainsi que des composants du « complexe d'attaque membranaire » C5, C9
»1gG: + spécifique
»1gM: + commun

Sensibilité IFD :

90% : lupus aigu et chronique
60% : lupus subaigu

30% : LES (peau saine)

Aspects histologiques communs ]

1. Immunofluorescence directe
= test de la bande lupique

Faux négatif (10 a 25 % des cas) en cas de:

> Lésions récentes (moins de 1 mois) ou trés anciennes, cicatricielles
> Lésions trés oedémateuses (type tumidus)
> Lésions traitées par corticoides topiques

> Lupus sans agression épidermique : vérifier gaines pilaires, vaisseaux

Bande lupique

— Jonction

Vaisseau
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Aspects histologiques communs ]

1. Immunofluorescence directe
= test de la bande lupique

Faux négatif (10 a 25 % des cas) en cas de:
> Lésions récentes (moins de 1 mois) ou trés anciennes, cicatricielles
> Lésions tres oedémateuses (type tumidus)

> Lésions traitées par corticoides topiques

» Lupus sans agression épidermique : vérifier gaines pilaires, vaisseaux

Aspects histologiques communs ]

1. Immunofluorescence directe
= test de la bande lupique

Faux positifs en cas :

* Inflammation de la jonction dermo-épidermique, quelle qu'en soit la
cause (dépbts granulaires mimant une bande lupique)

* Parfois liés a une simple photoexposition

- « Fausses bandes lupiques »: moins épaisses et souvent
composées uniquement d'lgM et de C3

Aspects histologiques communs

Ooopps !

Possible de rattraper une IFD mal acheminée...

SI FIXATION EN FORMOL :

* Risque de faux-négatif

- mais technique quand méme possible...
- diminue de moitié la sensibilité

* Technique alternative : IHC anti-C4D
- permet de visualiser la fraction C4d du complément
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2. PAS

* Permet d’accentuer la visualisation de I'épaississement de la basale

- .l 3!
. -!;1 .*“

4.CD123

* Marquage des cellules dendritiques plasmacytoides (CD123%)
* Inflammation particuliére associée aux connectivites
* Non spécifique du lupus

* Performance imparfaite : petite aide dans le diagnostic différentiel
(ex: rosacée, lymphome etc...)

Wang et al. Am J Dermatopathol. 2018 ;40:265-71
Chen et al. Histopathology. 2019 ;74:908-16
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SCHEMA DE SYNTHESE

( infiltrat LYMPHOCYTAIRE)

| Avec atteinte possible de I'ensemble des structures cutanées |

Dermo-épidermique

HyperKERATOSE |
ATROPHE | /
MUCINOSE
(Edéme

EPAISSISSEMENT
membrane basale

Incontinence

_ pigmentaire

| Corps cytoides

Linéarisation basale |

Altérations kératinocytaires
basales
Dégénérescence vacuolaires
Apopto-nécroses basales

L’ensemble des images histologiques ont été fournies par
le Docteur N. Macagno
Service d’anatomopathologie de I’hépital de la Timone

ainsi que par le Professeur Berbis
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1.14 Thérapeutiques
1.14.1 Généralités et arbre décisionnel

Traitement des lupus
erythémateux cutanés

Traitement Traitement o
o 5 Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne

Photoprotection
+
Traitements locaux
+
APS

+/- corticothérapie systémique

Traitement Traitement o
e . Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne

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
- 2mg/cm2 @
- effet protecteur de ces écrans sur I'apparition de lésions cutanées lupiques
photo-induites démontré dans des études comparatives en double aveugle intra-
individuelles (9G]

Traitement Traitement >
X Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne
Traitements topiques > Traitements systemiques

> Dermocorticoides

* 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 . .
- Mais moins d’effets indésirables locaux (pas atrophie, télangiectasie ou éruption acnéiforme) ©

¢ Pas d’intérét montré a I’association tacmlimus 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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Traitement Traitement o
L . Arbre décisionnel
de 1%¢ ligne de 2" ligne
Traitements topiques ) 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): Plaquenil® préféré a la chloroquine (CQ) du fait d’un risque
oculaire moins important (17

* 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 4 90% d’amélioration clinique a 3 mois de traitement (13

Traitement Traitement o
L . Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne
"Traitements topiques ) Traitements systémiques

> Autres antipaludéens de synthése (APS)

O Chloroquine (€Q): Nivaquine®
* AMM en France pour le traitement du lupus et la prévention des lucites
* Toxicité occulaire plus importante que I'HCQ

Traitement Traitement >
o 2 . Arbre décisionnel
de 1% ligne y de 2" ligne
"Traitements topiques » Traitements systémiques

En cas d’inefficacité des APS

- Remplacement de ’'HCQ par un autre APS

Traitement Traitement >
o e 5 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 & 250mg de CQ (10

« 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

Traitement Traitement o
L . Arbre décisionnel
de 1% ligne y de 2 ligne
"Traitements topigues ) 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 dés que possible: Non recommandé a long terme
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Traitement Traitement o
o Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2 ligne
Traitements topiques ) Traitements systémiques

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

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

> Plus souvent utilisée (58,1% des cas) et de maniére la plus efficace (96,8%) en cas de LECA
- probablement due 3 la plus forte association du LECA avec un LES(1®)

» Option: Pulse therapy par bolus IV 1g/ jour de methylprednisolone en cas de LE cutané réfractaire(1®
- Moins d’effets secondaires systémiques

Traitement Traitement

- ) Arbre décisionnel
de 1% ligne A de 2" ligne

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)

Traitement Traitement o
. . Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne

* 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

L 4

Proposé en 2" ligne
En association aux APS (12)
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Traitement N Traitement R
de 1% ligne de 2 ligne

Méthotrexate Thalidomide Rétinoides MMF

* Effet anti-inflammatoire puissant sur les |ésions de LE cutané 25

Arbre décisionnel

+ Cas de rémissions complétes de lésions cutanées réfractaires de LE subaigu et discoide (26:27)

* Risque de neuropathie périphérique irréversible chez 17-27% des patients (2831
-> 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

Traitement N\ Traitement
Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne

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

4

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

NB: Prendre en compte l'effet sédatif et prothrombotique

Lenalinomide non recommandé

Traitement \ Traitement
de 1% ligne de 2" ligne

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)

Traitement >
Arbre décisionnel
de 2™ ligne

Thalidomide Rétinoides Disulone

» Utilisés entre 20 et 35 mg/jour

> Réponse rapide dans les 2 4 6 semaines (43)

> Mais rechutes fréquentes a I'arrét (40)

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

199



Traitement Traitement
. Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne
Méthotrexate Thalidomide Rétinoides Disulone MMF

* 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 45

» Panniculite lupique (46 47)

> LE subaigu (4849, 50) ayec ou sans ulcérations buccales (44

> Vasculite urticarienne 49

> Dermatose neutrophilique urticarienne 52

> Lupus bulleux 52

Traitement Traitement
de 1% ligne

y

* Bien toléré sous réserve d’une surveillance hématologique réguliére (hémolyse++)

: Arbre décisionnel
de 2" ligne

* 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 2é™¢ ligne 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

Dosage du G6PD a réaliser avant de débuter le traitement++

Traitement Traitement o
- . Arbre décisionnel
de 18 ligne de 2" ligne

« Utilisation connue comme immunosuppresseurs en cas de transplantation

* Peu d’études controlées randomisées dans les maladies auto-immunes (hors AMM)

* Efficacité rapportée dans plusieurs types de LE cutanés réfractaires (205354, y compris:
> Lupus engelure (59

> LE discoide palmoplantaire (6

> LE subaigu (7

« Toxicité hématologique, 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 (%8

> Efficacité montrée de I'acide mycophénolique plus particulierement dans le lupus subaigu %9
- Peu d’études a ce jour dans le LE cutané par ailleurs
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Traitement Traitement
. Arbre décisionnel
de 1% ligne de 2" ligne
Méthotrexate Thalidomide Rétinoides

Recommandé en 28™e (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)
Alternative possible suggérée par acide mycophénolique (Myfortic®) (13)

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

Traitement Traitement o
- ) Arbre décisionnel
de 1% ligne A de 2" ligne

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 |ésions cutanées de LE subaigus et LECA (6%)

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

Traitement Traitement

de 1% ligne

Rituximab

Arbre décisionnel
de 2" ligne

* 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 contrdlées randomisées (69 70)
* Quelques case reports de traitement efficace en cas de panniculites lupiques réfractaires (7%

[ Niveau de preuve insuffisant pour permettre sa recommandation en pratique clinique J
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Cible antigénique Phase de ———
Localisation Iessai en
cours

Belimumab BAFF (BLyS) 3
Ustekinumab  1L12/23 (sous unité p40) 3
Secukinumab  IL17A 2 =1 . »
Anifrolumab IFNAR1 (Interferon alpha receptor) 3
Filgotinib JAK1 2
Lanraplenib  SYK } En association .{Mw“ Cgl::e"
Tofacitinib JAK1 et JAK3 (Janus kinase) 2 IBOC-\?
BMS-986165  TYK2 (Tyrosine kinase) 2 y T -{‘"Em‘ I
| LiLRAd
BIIBO59 BDCA2 (Blood dendritic cell antigen) 2

-> Cellules dendritiques pDC S FNa .
El‘llmul’nim CD4 Treg
V1B7734 LILRA4 1 wro Autologoue trareier k\ -

Leukocytes immunoglobulin-like receptor BAFFR \
> cellules dendritiques -
+LTreg

Beell 20 \, /

N ‘ Photoprotection ‘
Synthese o 't
Dermocorticoides N N [
. N . —— A conserver a tous les stades =
Ou Inhibiteurs de la calcineurine L3
©
\ APS : HCQ>CQ |
A éviter ou minimiser I
autant que possible ‘ Remplacement HCQ -> autre APS (CQ) ‘
Méthotrexate * N
A discuter au cas par cas 3
* Formes hypertrophique de lupus discoide . . " ;
« Lupus subaigus réfractaires — ‘ Rétinoides (Acitrétine) ‘ &
*  Lupus bulleux++ (1% ligne) o
*  Panniculite
* Lupus subaigu avec ulcérations buccales
« Dermatose neutrophilique urticarienne
‘ * Vascularite urticarienne g’
3
®
. Biothérapies émergente @
* En addition aux APS )
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1.14.2 APS

Antipaludéens de synthese
(APS)

> Sulfate d'hydroxychloroquine (HCQ): Plaquenil®
> Sulfate de chloroquine (CQ): Nivaquine®

7 H g VIR Effets Contre- Précautions Bilan pré- "
Indlcatlon thérapeUtique

> Lupus érythémateux discoide
> Lupus érythémateux subaigu
»Prévention des rechutes des lupus systémiques

* Autres indications:

»Prévention des lucites
> Traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite rhumatoide

o o Effets Contre- Précautions Bilan pré- .

* Comprimé pelliculé a 200 mg
* Généralement prescrite a la dose de 400 mg/j (2 comprimés par jour )
* En I'absence d’insuffisance rénale et hépatique

»Jusqu'a disparition des Iésions
» Augmentation possible a 3 comprimés (600 mg) par jour, en cas de non-réponse

»Réduction progressive de la posologie aprés obtention de la rémission

Indication Prescription Mode Effets (Ggiive= (il GllEm e Surveillance
d’action indésirables indications d’emploi thérapeutique

> Action anti-inflammatoire et immunomodaulatrice

* Modification
- chimiotactisme des leucocytes
- phagocytose
- présentation antigénique des cellules dendritiques

* Action inhibitrice sur
- phospholipase A2
- synthése des prostaglandines
- production de cytokines telles que TNFa, IL6, IL1 et IFNy
- Activation des recepteurs TLR (Toll Like Receptors) -9 mais aussi -7, -8 et -3

> Effet photoprotecteur

> Effet antiagrégant, hypolipémiant et hypoglycémique
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Indication Prescription Mode i ot oy Rocations IR Surveillance
P! d’action indésirables indications d’emploi thérapeutique
Pas d’action sur le taux sanguin Augmentation du taux sanguin Diminution du taux sanguin

¢ Médicaments pris conjointement * Diminution de la clairance de la Abaissement
- inhibiteurs ou activateurs du créatinine - taux de plaquettes
cytochrome P450 - taux de polynucléaires
-IPP « Délai court entre la prise du neutrophiles
- anti-agrégants et anti-coagulants médicament et le dosage
-IEC -> Pas de prise de dose le matin
avant le dosage

* Tabac

¢ IMC bas
e Ethnie

* Prise unique ou 2 fois par jour

o o Mode Effets Contre- Précautions Bilan pré- :
izt il daction g indications dlemploi thérapeutique SuillE
indésirables P peutiq

 Toxicité rétinienne

* Atteinte bilatérale et relativement symétrique de la macula
* Caractére dose-dépendant: dose minimale efficace a privilégier

* Longtemps asymptomatique
PiPeut passer longtemps inapercue en 'absence de dépistage systématique

* Baisse d’acuité visuelle bilatérale progressive au long cours, pouvant conduire a la cécité

* Réversible a un stade précoce = d’ou I'intérét du dépistage systématique++
o o Mode Effets Contre- Précautions Bilan pré- o
HSIESHON rescription d’action indésirables indications d’emploi thérapeutique SEEESIES

»Métabolique:
Hypoglycémie

* Risque d’hypoglycémie sévere avec perte de connaissance pouvant mettre en jeu le
pronostic vital

* Chez des patients traités ou non par des médicaments antidiabétiques

> Digestifs

* Nausées
-> Surviennent trés rapidement aprés la prise du traitement
- Peuvent étre limitées par I'ingestion des comprimés au milieu d’un repas

* Douleur abdominale, diarrhées, vomissements, anorexie
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o o Mode Effets Contre- Précautions Bilan pré- :
Indication Prescription o s, pan S Bilan pre Surveillance
-, d’action indésirables indications d'emploi thérapeutique

» Cutanéomugqueux:
* Prurit

* Modification ardoisée de la pigmentation de la peau ou des muqueuses

* Décoloration des cheveux, alopécie
> Ces anomalies disparaissent généralement apres I'arrét du traitement

 Aggravation d’un psoriasis sous jacent
- A ne pas confondre avec une toxidermie type PEAG

Indication Prescription itila Effets Geniiie (IS CllEm i Surveillance
daction indésirables indications d’emploi thérapeutique

Toxicité cardiaque
» Allongement de l'intervalle QTc / troubles du rythme ventriculaire / torsades de pointe

Chez certains patients a risque:
Allongement de l'intervalle QT congénital ou acquis documenté

Facteurs de risques connus d'allongement de I'intervalle QT tels que :
- Insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde

- Affections pro- arythmlques (bradycardie)

- Antécédents de troubles du rythme ventriculaires

- Hypokaliémie et/ou hypomagnesemle non corrlgees

- Traitement concomitant par des agents allongeant l'intervalle QT

NB: Augmentation de I'amplitude de I'allongement de I'intervalle QT avec I'augmentation des
concentrations du médicament

> Toxicité cardiaque chronique:
Cardiomyopathie
Troubles de la conduction (bloc de branche/bloc auriculo-ventriculaire)
Hypertrophie bl-ventrlculalre

Mode Effets Contre- Précautions Bilan pré-
Hescupten daction indésirables d'emploi thérapeutique
indications

* Rétinopathies
* Allaitement

* En cas d'association avec le citalopram, I'escitalopram, I'hydroxyzine,
la dompéridone et la pipéraquine
- risque majoré de troubles du rythme ventriculaire
- notamment de torsades de pointe

- o Mode Effets Contre- Précautions Bilan pré-
Indication Prescription o i PV ot - 2 .
d‘action indésirables indications d’emploi thérapeutique

» Insuffisance hépatique ou rénale
- nécessité d’'adapter la posologie

» Psoriasis
- risque d’aggravation des lésions

> Sujets atteints de porphyrie intermittente
- peut déclencher la survenue d'une crise aigué

» Sujets porteurs d'un déficit enzymatique en G6PD
- Cas isolés d’hémolyse intravasculaire rapportés chez des sujets déficitaires en G6PD recevant de la
chloroquine

= Déficit connu en G6PD: Prescription déconseillée

= Statut G6PD inconnu: Pas de dépistage enzymatique systématique
- Dépistage a discuter en fonction des antécédents familiaux et des origines ethniques
- Conseillé chez les patients originaires d'Afrique, Asie, Inde, Moyen-Orient et Bassin Méditerranéen
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S L Mode Précautions Bilan pré- :
Indication Prescription T 9 - % X Surveillance
d’action d’emploi thérapeutique

Examen ophtalmologique:

Avant |la mise en route du traitement
ou au plus tard dans les six premiers mois de traitement:

* Mesure de la meilleure acuité visuelle (AV) corrigée
* Fond d’ceil (FO), pupilles dilatées, afin d’éliminer une maculopathie préexistante
* Examens de référence pour dépister une toxicité ultérieure associant:

> Test subjectif: champ visuel (CV) automatisé: 10-2 (plus central) si non asiatique
et 24-2 (plus large) si asiatique

»Examen objectif
- Tomographie par cohérence optique haute définition (OCT)
ou électrétinogramme multifocal (ERGmf)
ou autofluorescence du fond d’ceil

Examen ophtalmologique

¢ Contrélé annuellement aprés cing années d’exposition a I’'HCQ ou annuellement dés le début
du traitement si au moins un facteur de risque parmi:
- Dose > 5mg/k
- Insuffisance renale (chute de 50 % de la clairance de la créatinine multiplie la toxicité
rétinienne par 2 ce risque
- Prise concomitante de tamoxifene (également toxique pour la rétine avec une action
synergique)
- Maculopathie pré existante

En pratique: Avant la mise en route du traitement
ouau peus tard dans les six premiers mois de traitement

Puis annuellement apres 5 ans de prise:

+/- ERGmf selon les résultats si anomalies du CV ou de 'OCT

Maculopathie occulte = OCT et CV: premiers paramétres altérés

o Mode o Précautions Bilan pré- f
Effets IndESIrables thérEPEUtique Survenlance

»Ophtalmologique:
« AV, OCT, CV
* ERGmf selon les résultats si anomalies du CV ou de 'OCT

* 1 fois par an aprés 5 ans de prise ou 1 fois par an dés le début du
traitement en présence d’un facteur de risque de toxicité rétinienne

» Cardiaque
* ECG annuel
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1.14.3 Rétinoides : acitrétine

Rétinoides

Acitrétine

. . o o Effets Contre- Bilan pré- :
Indlcatlon g Prescnptlon MOde d o thérapeuuque

Dans le lupus érythémateux:
Proposé en 2" ligne

Particulierement en cas de lupus hyperkératosique verruqueux

Efficacité par ordre décroissant:
LE discoide > LE subaigu >> LECA

En addition aux APS

Hors AMM

Indication ) Prescription Mode Effets Gormire- Bilan pre- Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

T hcweme

Présentation Soriatane (gélules) 10mg ou 25mg
Prescription ¢ Listel

* Prescription initiale réservée aux dermatologues
¢ Renouvellement non restreint

Indication Prescription > Witole , G e Sl o= Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Analogue aromatique de la vitamine A

* Normalise les processus de:
- Prolifération cellulaire
-> Différenciation cellulaire
- Kératinisation de I'épiderme
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Mode 2ES Contre- Bilan pré-

Inefezifterm FRESETEHE d’action indésirables indications thérapeutique sunvelllance
Peau, muqueuses, phanéres
- Dépendant de la dose administrée et de la durée de traitement
Sécheresse et inflammation des Cutané: Ongles:
mugqueuses
- Occulaires: Xérophtalmie, - Xérose ++ - Onychorrhexie++ (fragilité
voire blépharo-conjonctivite - Chéilite ++ anormale de I'ongle, marqué de
-> intolérance au port des - Prurit sillons)
lentilles de contact - Alopécie - Ralentissement de la pousse
- Buccales: xérostomie - Desquamation (palmoplantaire++) unguéale
- Onychoschyzie (dédoublement

- Nasale: épistaxis, rhinites de longle)

- Onychomadese (décollement de
I'ongle du lit unguéal a départ
proximal)

- Onycholyse, onychoptose

- Paronychies, botryomycomes
périunguéaux

Indication Prescription Motz Bz etz Bl - Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

Tératogénicité++

Contraception efficace obligatoire

* 1 mois avant le début du traitement
* Pendant toute la durée du traitement

* + pendant 3 ans supplémentaires apres la fin du traitement

Mode
d’action

Effets
indésirables

Contre-
indications

Bilan pré-
thérapeutique

Indication Prescription Surveillance

Effets musculosquelettiques

* Fréquent: Arthralgie, myalgie Troubles du systéme nerveux

* Rare: Douleur osseuse, exostose * Fréquent: céphalées
- peut entrainer la progression d'une hyperostose N
existante, I'apparition de nouvelles lésions * Trésrare: HTIC )
hyperostosantes ou des calcifications ligamentaires > *+ 5 association avec les cyclines

Métaboliques

* Elévation transitoire et réversible des ° Tt_'é§ rare: .
transaminases et des phosphatases alcalines Diminution de la vision nocturne

* Hypertriglycéridémie

* Hypercholestérolémie avec élévation du
rapport LDL / HDL

Indication Prescription itaste Hirsis Con EHER i Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Grossesse et allaitement
* Femme en age de procréer (sauf si toutes les précautions d’emploi sont remplies)

* Consommation d'alcool chez la femme en age de procréer pendant toute la durée de traitement
+ pendant les 2 mois qui suivent son arrét, en raison du risque malformatif

Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale séveére

Hyperlipidémie

Hypervitaminose A ou prise concomitante de vitamine A
* Association avec les tétracyclines : Risque d’HTIC
* Prise concomitante d'autres rétinoides
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Indication Prescription etk iz st i e Surveillance
p d’action indésirables indications thérapeutique

Don du sang

Exclusion du don de sang au cours du traitement et pendant 3 ans apres la fin du
traitement

-> risque potentiel pour les foetus des femmes enceintes transfusées
Indication Prescription hode Effets Geiire- Bllapibres Surveillance
d’action indésirables indications thérapeutique

* HCG plasmatiques
* ASAT, ALAT, GGT, PAL

* Triglycérides, Cholestérol total, HDLc, LDLc

Indication Prescription hleod Giiziis o Tk o= Surveillance
p d’action indésirables indications thérapeutique

» Dosage bHCG plasmatiques
« 1 fois par mois pendant le traitement

* Puis tous les mois pendant une période de 3 ans a compter de I'arrét du
traitement

* Pas de consommation d'alcool pendant le traitement
+ pendant les 2 mois qui suivent son arrét

- transformation d'acitrétine en étrétinate favorisée par I'ingestion d’alcools
- étrétinate = tératogéne et demi-vie d'élimination d'environ 120 jours

» ASAT, ALAT, GGT, PAL
» Triglycérides, Cholestérol total, HDLc, LDLc

- 1 mois aprés le début du traitement
- puis tous les 3 mois

Indication Prescription hlocd it Gonire- iz o= Surveillance
p d’action indésirables indications thérapeutique

»Troubles psychiatriques:

Cas de dépression, dépression aggravée, anxiété et changements de I'humeur rapportés
- Attention particuliére nécessaire chez les patients ayant des antécédents de dépression

> Patients a haut risque:
- Diabétiques
- Alcooliques ou avec des antécédents d'alcoolisme
- Facteurs de risques cardiovasculaires
- Désordre du métabolisme lipidique

- Surveillance plus fréquente des taux sériques de lipides et/ou de la glycémie
-> Surveillance plus fréquente de la pression artérielle sanguine

> Diabétiques

Risque de modification de la tolérance au glucose
-> Surveillance de la glycémie en début de traitement++
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1.14.4 Disulone

Disulone

Prescription Mode d’action __EiEs  Comire- Bl [ Surveillance
indésirables indications thérapeutique

* AMM : Lupus bulleux

* Efficace dans le lupus
- avec atteinte urticarienne ou bulleuse
ou
- associé a des ulcérations buccales

Indication Prescription M Sie S, Xl (17 Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Per os
* Comprimés de 100mg

Dapsone 100mg
Oxalate de fer 200 mg

* 100mg/j soit un comprimé par jour
Indicati P o Mode Effets Contre- Bilan pré- s il
peicsten B dlaction indésirables indications thérapeutique HINCHSIES

* Antibiotique antibactérien de la famille des sulfones

* Action sur les fonctions des polynucléaires neutrophiles
- inhibition des fonctions cytotoxiques des polynucléaires et
inhibition de I'activité des lysosomes

* Demi-vie: 28 heures
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Indication Prescription Motz i Goifize- CHlEm 1= Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Hématologique:

»Hémolyse dose dépendante
-> quasi constante quelle que soit la dose
- anémie hémolytique plus rare
- si posologies supérieures ou égales a 200 mg/jour
- chez les sujets déficients en G6PD recevant au moins 50 mg/jour

»Methémoglobinémie
Signes d’appel: cyanose, dyspnée

» Agranulocytose: essentiellement durant les 3 premiers mois de traitement
»Macrocytoses avec ou sans anémie

» Augmentation du taux de ferritine sérique : Excés de fer pouvant conduire a une
hépatosidérose

Indication Prescription hlocd Effets Genmie Bl i Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Neurologiques :
»Céphalées, irritabilité, état maniaque

»Rares cas de neuropathies axonales (troubles moteurs et/ou sensitifs) touchant
I'extrémité des quatre membres
- généralement lentement réversibles a I'arrét du traitement, parfois définitive

* Digestifs :

»Diarrhées, selles noires, nausées, vomissements
»Hépatite granulomateuse

> Toxidermie (DRESS syndrome)
Autres: prurit, urticaire, érythrodermie, photosensibilité

Contre- i é-
Indication Prescription Mode d’action 8 lf_ffets . O ,e !Sllan prfe
indésirables indications thérapeutique

* Hémoglobine < 9 g/dL
* Méthémoglobinémie

* Patients présentant une allergie au blé (autre que la maladie cceliaque)
NB: Contient de 'amidon de blé pouvant contenir du gluten, mais seulement a
I'état de trace, et est donc considéré comme sans danger pour les sujets atteints
d'une maladie cceliaque

* Insuffisance hépatique ou rénale

¢ Déficit en G6PD
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S - Mode Effets Bilan pré- :
Indication Prescription s Py a ) Surveillance
d’action indésirables thérapeutique

* NFS, Réticulocytes, LDH, haptoglobine = Anémie hémolytique dose dépendante
Ferritine, B9, B12

* Methémoglobine

* lonogramme sanguin, urée, créatininémie - Elimination urinaire
* Bilan hépatique complet = Métabolisme hépatique

* G6PD = Contre indiqué en cas de déficit

* HCG si femme en age de procréer > Tératogéne++

* ECG et ETT si insuffisance cardiaque

S o Mode Effets Contre- Bilan pré- .

* NFS + réticulocytes
1 fois/semaine le 1ler mois
Puis 1 fois par mois pendant les 5 mois suivants
Puis tous les 3 mois

* Méthémoglobinémie
1 fois par semaine pendant le premier mois
Diminution posologie si augmentation de la méthémoglobinémie (> 7 %)
et/ou apparition de manifestations cliniques (cyanose)

* Surveillance des fonctions hépatique et rénale
e Examen clinique, y compris neurologique et cutané

* Photoprotection
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1.14.5 Méthotrexate

Méthot t
. . o o Effets Contre- Bilan pré-

* Atteintes articulaires ou cutanées de lupus cortico-résistantes ou corticodépendantes
* Hors AMM

* Serait efficace surtout en cas de lupus subaigu ou lupus discoide localisé

Prescription podS Bifs elliis e i Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Per os (comprimés de 2,5mg Novatrex”, Imeth® / comprimés & 10mg Imeth®)
ou sous-cutané (Metoject”)

Traitement HEBDOMADAIRE: une prise par semaine a jour fixe a spécifier sur l'ordonnance

Dose totale entre 7,5 et 25mg par semaine (15mg en moyenne)
- a adapter selon le patient et la réponse obtenue

Réponse au traitement généralement observée aprés 4 a 8 semaines de traitement

Voie parentérale: meilleure biodisponibilité, meilleure observance

Association systématique d’acide folique (Spéciafoldine®)

-> ane pas prendre le méme jour méme jour

- diminue I'hépatotoxicité + les effets secondaires digestifs (nausées, douleurs abdominales)
ou cutanéo-mugqueux

o o MOde Effets Contre- Bilan pré- 8
Indication Prescription . Ao 2] PNy a N Surveillance
ction indésirables indications thérapeutique

* Analogue de I'acide folique, inhibant par compétition la dihydrofolate
réductase nécessaire pour la synthese des acides nucléiques

* Actions
- antiproliférative
-> anti-inflammatoire (action sur le chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles)
- immunomodaulatrice (action sur les lymphocytes T et cellules de Langerhans)

* Biodisponibilité orale bonne
- mais absorption digestive variable au-dela de 20mg/semaine

Contre- Bilan pré- "
A e : Surveillance
indications thérapeutique

* Elimination a 85 % rénale

* Cytopénies a pancytopénie

Mode
dactions” indésirables

* Survenue précoce (J7) ou tardive (4 a 6 semaines)

* Facteurs de risque:
- Insuffisance rénale
- Hypoalbuminémie
- Erreur de prescription
- Absence de prise d’acide folique
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Mode \ Effets
dactiont” indésirables

Indication Prescription G e e Surveillance
indications thérapeutique

* Anomalies fonction hépatique
- Elévation ALAT, ASAT, PAL, bilirubine

* Fibrose hépatique
- Facteur de risque:
- Syndrome métabolique
- Stéatose hépatique
- Consommation d’alcool

Indication Prescription _ e k}llan pre- Surveillance
indications thérapeutique

* PID (pneumopathies interstitielles diffuses)
- souvent associée a une éosinophilie

Mode \ Effets
daction 5 indésirables

y.

* Précoce: Pneumopathie immunoallergique

e Tardive: Fibrose pulmonaire

Indication Prescription leEts Effets i S (I Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

> Tératogénicité

» Contraception efficace indispensable chez la femme et chez 'homme
Pendant le traitement par méthotrexate
Et pendant au moins six mois apres I'arrét du traitement

* Pour les hommes: pas de don de sperme pendant le traitement et pendant les 6 mois
qui suivent l'arrét du méthotrexate

» Fertilite:
* Oligospermie, troubles du cycle menstruel, aménorrhée

* Diminution de la fertilité en affectant la spermatogenése et I'ovogenése pendant sa
période d'administration
-> Effets réversibles aprés l'arrét du traitement

Indication Prescription Mokl aiinh Geie- B ores- Surveillance
p d’action indésirables indications thérapeutique

»>Général:
Asthénie

» Gastro-intestinales
* Stomatite, dyspepsie, nausées, perte d’appétit, douleurs abdominales

* Ulcérations buccales, diarrhées

» Cutané:
* Photosensibilisation, alopécie
* Ulcéres cutanés, vascularite
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o - Mode Effets Contre- Bilan pré- :
Indication Prescription o S . . N > 8 Surveillance
d’action indésirables indications thérapeutique

Grossesse et allaitement

Insuffisance hépatique séveére (contre-indication si bilirubine > 5 mg/I)
Cirrhose

Hépatite active

Exogénose chronique

Insuffisance rénale sévére avec clairance de la créatinine < 20mL/min

Anomalie hématologique sévére
- hypoplasie médullaire, leucopénie, thrombopénie ou anémie sévére)

Infections aigués ou chroniques évolutives (tuberculose, VIH)

Immunodépression

Ulcéres de la cavité buccale et maladie ulcéreuse gastro-intestinale évolutive

Vaccination concomitante avec un vaccin vivant

Effets
indésirables

~ Bilan pré-
/ thérapeutique

* NFS, plaquettes

Indication > Prescription > Mode d’action Cl Surveillance

* Transaminases, GGT, PAL, albuminémie
* Créatinine, clairance de la créatinine

* Sérologies VIH, VHB, VHC

* HCG si femme

* Radiographie pulmonaire

Indication Prescription Mode d’action : l?ffets I’3||an pr'e» Surveillance
indésirables thérapeutique

Chez les patients a risque d’hépatopathie: (éthylisme, obésité, stéatose hépatique)

* FibroScan
= Elastographie Impulsionnelle
- Technique proche de I'échographie qui permet de déterminer la dureté du foie et
I'atténuation ultrasonore
- Permet une estimation de I'élasticité du foie et le degré de fibrose
-> Evaluation non invasive de la fibrose hépatique

* Ou Fibrotest
¢ Ou Procollageéne Il

Si pathologie pulmonaire:
* Epreuves Fonctionnelles Respiratoires
* Scanner faible dose

A Bilan pre-
Indication Prescription Mode d’action : If.ff_ets cl ’Bllan pr_e Surveillance
indésirables thérapeutique y

* Mise a jour vaccinale si possible au moins 2 semaines avant le début du traitement
»DTP

»Vaccination anti pneumococcique
-> Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (Prevenar 13®)
-> suivie d’une injection de vaccin pneumococcique non conjugué 23-valent (Pneumo
23®) 2 mois apres

NB: Compte tenu de I'existence d'une fenétre d'opportunité thérapeutique, on n'attendra
pas la 2eme injection par Pneumo 23®a 2 mois pour débuter le MTX

»Vaccination antigrippale saisonniére

»Vaccins vivants contre indiqués sous methotrexate: fiévre jaune, varicelle, rougeole
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- - Mode Effets Contre- Bilan pré- .

> NFS plaquettes
> Bilan hépatique complet
» Urée créatinine

—) [ Hebdomadaire le premier mois puis mensuel ]

Indication Prescription Noss Bitsi S plan Surveillance
g d’action indésirables indications thérapeutique

e Macrocytose habituelle

* Anémie macrocytaire rare = doit faire rechercher une carence en B9 ou en B12

* Leucopénie < 3G/L ou neutropénie <1,5G/L
- Suspension du traitement et surveillance biologique rapprochée
- Aprés normalisation de I’hémogramme: reprise MTX a demi-dose puis a
pleine dose en fonction de I'évolution

* Thrombopénie < 100 G: suspension du traitement momentanée ou définitive
selon I"évolution

- o Mode Effets Contre- Bilan pré- .

* Transaminases entre 1,5 et 3N:
Poursuite du MTX avec surveillance des transaminases rapprochée au minimum tous les 15 jours
- Normalisation du bilan: poursuite du MTX a l'identique
-> Persistance sans amélioration: diminution dose
- Aggravation: avis hépatologue et suspension méthotrexate

* Transaminases > 3N:
Arrét du MTX (et de tout autre médicament hépatotoxique) avec surveillance rapprochée des
transaminases tous les 15 jours
- Diminution des ASAT/ALAT entre 1,5 et 3 N : reprise du MTX demi-dose
- Absence d’amélioration: arrét définitif

* Fibrose hépatique M Toxicité hépatique cumulative
Fibroscan/ Fibrotest ou Procollagéne IlI: Surveillance annuelle
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1.14.6 Thalidomide

Thalidomide

Effets
indésirables

Contre-
indications

Bilan pré-

e Surveillance

Prescription Mode d’action

* Traitement de seconde intention

* Traitement des formes cutanées du lupus érythémateux résistantes a
un traitement bien conduit par APS

Mode
d’action

Effets
indésirables

Contre-
indications

Bilan pré-

HEEREEE Surveillance

Indication Prescription

Gélule a 50 mg

Posologie usuelle: 50 a 100 mg/jour
- Instauré a la dose de 100 mg par jour jusqu’a rémission compléte des lésions cutanées
- Puis traitement d’entretien a 50 mg tous les 2 jours, voire 50 mg 2 fois par semaine

Soumis a prescription hospitaliere

Dispensation en pharmacie hospitaliere

Lors de la prescription initiale :

- recueil de I'accord de soins

- remise d'un carnet patient

- remise d’une fiche de renseignements complétés

Premiére délivrance accompagnée de I'envoi immédiat au laboratoire de la fiche de recueil d'informations complétée

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie, hématologie, médecine interne, dermatologie, gastro-entérologie,
néphrologie ou stomatologie, ou aux médecins compétents en cancérologie

Effets
indésirables

Bilan pré-
thérapeutique

Contre-

AT Surveillance
indications

Indication Prescription

* Pour les femmes en age de procréer:
» Prescription limitée a 1 mois de traitement

» Seulement si bHCG plasmatiques sanguins négatifs, dosage réalisé tous les mois dans les 3 jours précédant la
prescription
NB: Avec mention de la date et le résultat des bHCG plasmatiques dans le carnet patient

» Délivrance au plus tard 7 jours aprés la prescription et aprés vérification par le pharmacien de la date et le résultat
du test de grossesse
NB: Avec mention de la date de délivrance dans le carnet patient

» Méthode de contraception efficace pendant 4 semaines avant le début du traitement, pendant toute la durée du
traitement et 4 semaines apres l'arrét du thalidomide

* Pour les hommes:
En raison du passage possible du thalidomide dans le sperme, les hommes doivent utiliser des préservatifs pendant
toute la durée du traitement si leur partenaire est enceinte ou susceptible de I'étre et n’utilise pas de méthode
contraceptive, et pendant une semaine a I'issue et/ou en cas d’interruption du traitement

219



S, PUR—— Mode Effets Contre- Bilan pré-
i d’action indésirables indications thérapeutique

> Inhibition de la production de TNF-a, notamment en bloquant le complexe NF-kB, facteur transcriptionnel
ayant une place centrale dans la réponse inflammatoire

» Inhibition de nombreuses interleukines: IL1, IL6, IL12 et IL8 indirectement via I'inhibition du TNF alpha
» Diminue I'expression de certaines molécules de surface impliquées dans la migration des leucocytes

> Altération des différentes fonctions des leucocytes i
- Diminue la capacité de phagocytose des monocytes et des polynucléaires
-> Diminue le chimiotactisme des polynucléaires

» Activité antiangiogénique
-> Inhibe les deux principales [cjytokines proangiogéniques que sont le bFGF (basic-fibroblast growth
factor) et le VEGF ﬁascular endothelial growth factor) , mais également le TGF B (transforming growth
factor-béta) via I'inhibition de la cox-2

» Propriétés hypnotiques et sédatives d’origine centrale, différentes de celles des barbituriques

I

Propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et potentiellement antitumorales

Indication Prescription ket Effets Ceriide- EHEm R Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

* Effet tératogene puissant ] .
- Anomalies congénitales graves, potentiellement létales chez 'enfant a naitre aprés
exposition pendant la grossesse

* Neuropathies périphériques des membres
-> Bilatérales et symétriques, d'abord sensitives a début distal puis motrices
-> Territoires plus précocement touchés: nerf saphéne externe et nerf médian
- Début entre 2 et 18 mois aprés le début du traitement
-> Réversibilité variable a I'arrét du traitement

* Accidents thromboemboliques essentiellement veineux (Thromboses veineuses
profondes, embolies pulmonaires)

»Risque reste faible (< 5%) quand le thalidomide est utilisé seul

> Risque plus important en cas d’association avec la dexaméthasone, avec prednisone-melphalan ou avec
une chimiothérapie comprenant notamment de la doxorubicine dans le cadre du traitement du myélome

Prescription Mode Effets Garire: Bilan pre- Surveillance
P d’action indésirables indications thérapeutique

Bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire, syncope
Accidents thromboemboliques artériels: Infarctus du myocarde, AVC
* HTAP

Vertiges , somnolence, troubles de la mémoire

Toxidermie (syndrome de Stevens-Johnson, Lyell)
Nausées, constipation
Oedemes périphériques

Dysmenorrhée, aménorhée ] . o ) .
NB: Toute aménorrhée en cours de traitement doit &tre considérée comme étant due a
une grossesse jusqu'a ce que l'absence de grossesse soit médicalement confirmée

Neutropénie
Dysthyroidies
Infections: cas décrits de réactivation virale (VZV, VHB)
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Contre- i 6-
Indication Prescription Mode d’action : I:foets . e . l'3|Ian pre Surveillance
indésirables indications thérapeutique

* Hypersensibilité au thalidomide ou a I'un des excipients

* Femmes enceintes

* Allaitement

* Femmes en age de procréer en l'absence de contraception

* Patients masculins dans l'incapacité de respecter les mesures de contraception
exigée
- Chez I'nomme, tout rapport sexuel risquant d'induire une grossesse est

contre-indiqué pendant la durée du traitement et pendant les 8 jours qui
suivent I'arrét du traitement

* Don de sperme
* Don de sang

* Enfant de moins de 6 ans

Indication Prescription Mode Effets
d’action indésirables

* Biologique:
NFS
Bilan hépatique complet
créatinine sanguine
Sérologie VHB (risque de réaction virales)
bHCG chez la femme

Bilan pré-
thérapeutique

Contre-
indications

Surveillance

* Clinique:

Examen neurologique autant que possible avant la mise en route du traitement avec:
- Examen neurologique clinique

- Examen électroneurophysiologique (ENMG) standardisé

P - Mode Effets Contre- Bilan pré- \ q
B /Surveluance

* Neurologique:

»Examen clinique neurologique
-> 1 mois apreés le début du traitement puis tous les trois mois au minimum

>»ENMG
-a 6 mois puis tous les ans
- en cas de survenue d'anomalie clinique, paresthésies ou troubles sensitifs objectifs

> 'association de signes cliniques et électriques est une indication a l'arrét du traitement
- Si le bénéfice attendu est supérieur au risque encouru, la poursuite du traitement
peut étre envisagée en diminuant éventuellement la posologie et en renforgant la
surveillance clinique et avec un ENMG

S S Mode Effets Contre- Bilan pré- .
thérapeUtique Survelllance

* Risque thromboembolique
- Surveillance clinique
- Traitement prophylactique antithrombotique envisagé au cas par cas en fonction
des facteurs de risque individuels

* Risque thératogéne
- HCG plasmatiques mensuels chez la femme

* Risque de neutropénie
-> Surveillance réguliére de ’'hémogramme, pas de consensus
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2. ANNEXE Il : QCM d’auto-évaluation
2.1 QCM Lupus érythémateux cutané aigu

Question 1 Concernant les lésions cutanées de lupus érythémateux aigu, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
Incomplet
Noté sur 1,00 [0 A. L'évolution des lésions est rythmée par les poussées de la maladie

T Marquer la
question [ B. L'évolution des |ésions est paralléle a celle des autres manifestations de lupus érythémateux systémique en cas de lupus

& Modifier1a érythémateux systémique associé

question

[ C. Les anticorps anti-nucléaires sont positifs dans plus de 50% des cas
() D. Elles sont classiquement non prurigineuses

[ E. L'atteinte du dos des mains respecte typiquement les zones articulaires

Terminer le test...

Correction : ABCDE

2.2 QCM Lupus érythémateux cutané subaigu

Question 1 Concernant les lésions cutanées de lupus érythémateux subaigu, quelle est ou quelles sont |a ou les propositions justes ?
Incomplet
Noté sur 1,00 (] A. L'évolution est paralléle a celle des autres manifestations de lupus érythémateux systémique en cas de lupus érythémateux
¥ Marquer la systémique associé
question
- i " Sencaid
& Modifierla (7] B, Les lésions sont classiquement peu photo-induites
question

[ C. Les lésions évoluent habituellement vers une atrophie cicatricielle
[ D. Elles sont plus spécifiguement associées a la présence d'anticorps anti ADN natif

[ E. Les formes induites médicamenteuses de lupus cutané se présentent classiguement sous forme de lésions cutanées de
lupus érythémateux subaigu

Terminer le test.

Correction : E

2.3 QCM Lupus érythémateux cutané chronique

Question 1 Concernant les lésions cutanées de lupus érythémateux discoide, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. La proportion d'hommes atteints est plus importante que dans les autres formes de LE cutané

¥ Marguer la 5 : NP

question [J B. L'atteinte de la conque de l'oreille est caractéristique

n Modifier la

hrestion [ C. Elles peuvent évoluer sous forme de lésions cicatricielles hypopigmentées

[} D. Elles peuvent évoluer sous forme de |ésions cicatricielles hyperpigmentées

[ E. Les rétinoides systémiques, plus particuliérement acitrétine, peuvent étre utilisés notamment dans les formes
hyperkératosiques

Vérifier

Correction : ABCDE
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Question 2 Concernant les lésions cutanées de LE discoide, quelle est ou guelles sont la ou les propositions justes ?
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. Il s'agit de la forme la plus fréquente de lupus érythémateux chronique

T Marquer la . . " foig o - P
question [ B. L'atteinte du cuir chevelu évolue sous forme d'une alopécie cicatricielle définitive
L Modifier la - ’ .

questian [ C. L'atteinte unguéale peut faire discuter un lichen comme diagnostic différentiel

[ D. Il existe des formes palmoplantaires parfois invalidantes

[ E. Elles ne sont que rarement associées a la présence d'un lupus érythémateux systémique

erifier

Correction : ABCDE

Question 3 Concernant le lupus engelure, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. L'aspect clinique est similaire a celui d'engelure classique

T Marquer la ’ _ o ;

question ) B. Il est principalement localisé aux extrémités des mains et des pieds

£ Modifier la ” 3
question [ C. Il sassocie souvent avec des lésions cutanées de lupus érythémateux discoide

(] D. Il existe fréequemment une dystrophie unguéale séquellaire

[ E. Les antipaludéens de synthése sont particulierement efficaces sur les engelures

Correction : ABC

Question 4 Concernant les lésions cutanées de lupus tumidus, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A Elles peuvent prendre un aspect annulaire

T Marquer la . . y _ y )

questian [ B. Les manifestations histologiques sont principalement dermiques

& Modifier la s P

question [ C. Elles sont dans la majorité des cas associées a un lupus érythémateux systémique

[0 D. L'hyperkératose folliculaire est plus marquée que dans les autres formes de lupus

[ E. Elles évoluent classiquement vers des lésions cicatricielles hyperpigmentées

Correction : AB

Question 5 Concernant la panniculite lupigue, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes 7
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. Elle est fréquemment associée a d'autres sous types de lupus chroniques

T Marquer la ) . . _

question [ B. L'évolution des lésions se fait généralement sous forme d'une lipodystrophie

O Modifier la

auestion ] €. Une atteinte de la région deltoidienne est trés évocatrice

[J D. Elle correspond histologiquement a une hypodermite lymphocytaire principalement lobulaire

[ E. Le principal diagnostic différentiel est le lymphome T a type de panniculite

Correction : ABCDE
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2.4 QCM Manifestations cutanées du SAPL

Question 1
Incomplet
MNoté sur 1,00

T Marquer la
question

ﬂ Modifier la
question

Correction :

Question 2
Incomplet
Noté sur 1,00

T Marqueria
guestion

& Modifier la
question

Correction :

Concernant le livedo associé au SAPL, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
[ A. Il sagit le plus souvent d'un livedo ramifié
[ B. La réalisation d'une biopsie cutanée a visée étiologigue est le plus souvent non contributive
[ C. Il est davantage associé & un phénotype artériel du SAPL associé

1 D. Les antiagrégants plaquettaires permettent une amélioration clinique rapide

[0 E. Il serait associé dans la littérature a |a présence d'anomalies valvulaires cardiaques

ABCE

Concernant la vasculite livedoide, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
7] A. Elle correspond a un processus thrombotique de la microvascularisation dermique
[ B. Les lésions sont peu douloureuses
[ €. Les lésions prédominent au tiers inférieur des membres inférieurs
[0 D. Les lésions évoluent sous forme d'une atrophie blanche cicatricielle

[ E. Les antiagrégants plaquettaires sont généralement proposés en 1 ligne

ACDE

2.5 QCM Formes rares

Question 1
Incomplet
Moté sur 1,00

T Marquer la
questian

& Modifier la

question

Concernant fe lupus bulleux, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
[ A. Il peut s'associer avec des atteintes viscérales graves de lupus érythémateux systémique, en particulier rénales
] B. L'éruption bulleuse correspond généralement a une poussée de lupus érythémateux systémique
[ C. Les lésions cutanées surviennent le plus souvent sur peau saine photoexposée
[ D. La présence d‘anticorps anti collagéne VI circulants est un argument fort pour le diagnostic

[J E. L'IFD est caractérisée par la présence de dépdts dimmunoglobulines a la jonction dermo-épidermigue

Correction : ABCDE

Question 2
Incomplet
Moté sur 1,00

" Marquer la
question

£ Modifier la
question

Concernant le syndrome de Rowell, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
[ A. Il associe un lupus érythémateux avec des lésions mimant un érythéme polymorphe
] B. ll peut s'associer a nimporte quelles lésions de lupus cutané
[ C. Il est associé biologiquement a la présence d'anticorps anti nucléaires
[ D. Il est associé biologiquement & la présence d'anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB

(] E. Il est associé biologiquement a la présence d'un facteur rhumatoide positif

Correction : ABCDE
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Question 3
Incomplet
Noté sur 1,00

T Marquer la
question

a Modifier la
question

Concernant le lupus-lyell, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
[ A. Il survient de maniére concomitante avec une poussée lupique

[0 B. L'atteinte muqueuse domine le tableau

[ C. Il peut s'associer a une pancytopénie

[ D. Les lésions prédominent initialement en zone photo-exposée

) E. Le traitement repose en grande partie sur une corticothérapie systémigue

Veérifier

Correction : ACDE

Quzsnnn4
Incomplet
Noté sur 1,00

T Marquer la
question

£ Modifier la
questian

Concernant le syndrome d'activation macrophagique (SAM) au cours du lupus érythémateux systémique, quelle est ou quelles
sont la ou les propositions justes ?

[ A. Il peut étre inaugural du lupus érythémateux systémique
[ B. Il peut &tre contemporain d'une poussée de lupus érythémateux systémique

[ C. Il peut étre déclenché par une infection virale dans le cadre d'un lupus érythémateux systémique connu

[J D. La mortalité du SAM au cours du lupus érythémateux systémique est supérieure a celle du SAM toute cause confondue

[} E. L'apparition d'un SAM au cours d'un lupus érythémateux systémique est associé  un risque de poussées lupiques plus
fréquentes et difficiles a contrler

Vérifier

Correction : ABCE

Question 5
Incomplet
Noté sur 1,00

T Marguer la
question

£ Modifier la
question

Concernant la pustulose amicrobienne des plis, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes 7

[} A. Elle se manifeste sous forme d'une éruption érythémateuse et pustuleuse mal limitée des petits et grands plis
[ B. ll existe classiquement des |ésions pustuleuses a distance des plis

[ C. Le cuir chevelu en est une topographie classique

[ D. Elle est spécifiquement associée a la présence d'un lupus érythémateux systémique

[ E. Elle est spécifiquement associée a la présence d'une connectivite

Correction : AC

Question 6
Incomplet
Moté sur 1,00

¥ Marquerla
question

& Modifier la
question

Concernant les lésions cutanées de linfiltrat lymphocytaire bénin de Jessner et Kanof, quelle est ou quelles sont la ou les
propositions justes ?

] A. Elles s'accompagnent classiguement d'une polyadénopathie
[ B. Les ACAN sont positifs dans la majorité des cas

[ C. L'évolution clinique se fait par poussées entrecoupées de phases de rémission compléte

[ D. L'évolution des lésions se fait généralement sous forme d'une lipodystrophie

[0 E. Elles sont caractérisées histologiguement par un infiltrat lymphocytaire essentiellement constitué de lymphocytes T

matures

Vérifier

Correction : CE
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2.6 QCM Manifestations cutanées associées au lupus érythémateux

Question 1
incomplet
MNoté sur 1,00

" Marqueria
questian

£ Modifier la
question

Parmi les éléments suivants, lesquels sont en faveur du diagnostic de vascularite urticarienne hypocomplémentémique associée a

un lupus érythémateux systémique plutdt qu'une urticaire classique ?
[ A. Consommation du complément
(] B. La présence d'arthralgies associées
[ C. Evolution pigmentée des lésions
(7] D. Lésions fixes

] E. IFD positive

Vérifier

Correction : ABCDE

Question 2
Incomplet
Noté sur 1,00

¥ Marquer la
question

L modifier la
question

Parmi les éléments suivants, lequel (ou lesquels) est (ou sont) en faveur du diagnostic de dermatose neutrophilique urticarienne

plutdt gu'une vascularite urticarienne hypocomplémentémique ?
[ A. L'aspect clinique des lésions
[J B. Leucocytoclasie
[J C. L'absence de vascularite histologique
] D. La présence de signes généraux (fiévre)

[ E. La présence d'arthralgies

Correction : C

2.7 QCM Lupus néonatal

Question 1
Incomplet
MNoté sur 1,00

¥ Marquer la
question

& Modifier la
question

Concernant le lupus néonatal, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?
[ A. Il résulte du passage transplacentaire d'autoanticorps maternels principalerment anti-Ro/SSA
] B. Les fermmes porteuses d'anticorps anti-SSA/Ro ont un risque estimé a 2% d'avoir un enfant atteint de lupus néonatal
[0 C. Il concerne principalement les méres lupigues symptomatiques pendant leur grossesse

[ D. Le pronostic est corrélé a la présence d'un BAV congénital apparaissant généralement au deuxiéme trimestre de la
grossesse

BE

Une corticothérapie systémigue maternelle anténatale en cas de BAV congénital avéré a un effet bénéfique prouvé sur la
survie néonatale

Correction : ABD

Question 2
Incomplet
Moté sur 1,00

T Marqueria
question

ﬂ Modifier la
question

Concernant le lupus cutané néonatal, quelle est ou quelles sont la ou les propositions justes ?

[ A Les Iésions cutanées sont rarement présentes a la naissance et apparaissent généralement dans les 6 semaines aprés la
naissance

[ B. Il peut se présenter sur le visage sous forme d'un érythéme rouge vif en lunettes
[ C.Sur le trong, les lésions ont un aspect similaire aux lésions de lupus discoide de I'adulte

[ D. Les lésions régressent spontanément, parallélement a la décroissance spontanée des anticorps maternels transmis a
l'enfant

[ E. Le risque pour I'enfant de développer un lupus érythémateux systémique est considérable

Correction : ABD
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2.8 QCM Thérapeutique

Question 1 Concernant 'utilisation des rétinoides dans le lupus, quelle est (ou quelles sont) la (ou les) réponse(s) juste(s) :
Incomplet

Noté sur 1,00 [J A. L'acitrétine peut étre proposé seul ou en en addition aux antipaludéens de synthése, en deuxiéme ligne, plus
¥ Marquerla particulierement en cas de lupus discoide

guestion

& Modifier 1a [ B. La prescription initiale et le renouvellement de l'acitrétine sont réservés aux dermatologues

question

[0 C. L'acitrétine peut entrainer une xérophtalmie sévére responsable d'une intolérance au port des lentilles de contact

[ D. Un traitement par acitrétine impose une contraception 1 mois avant le début du traitement, pendant toute la durée du
traitement et pendant 1 mois supplémentaire aprés la fin du traitement

[ E. Il est disponible sous forme de gélules de 10 ou 25mg

Correction : ACE

Question 2 Concernant 'hydroxychloroguine (Plaguenil), quelle est (ou quelles sont) la (ou les) réponse(s) juste(s) :
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. Il est généralement prescrit a la posologie de 400 mg/| soit 2 comprimés par jour

T Marguer la L o

question [ B. Il peut entrainer une maculopathie réversible 4 un stade précoce

£ Modifier | o .

quesl.:nl =k O C. Il peut aggraver un psoriasis sous-jacent

[ D. Il peut entrainer une modification ardoisée de la pigmentation de la peau ou des muqueuses

[ E. Un dosage préalable du G6PD est conseillé chez les patients originaires du bassin méditerranéen

Correction : ABCDE

Question 3 Concernant le traitement par disulone, quelle est {ou quelles sont) la (ou les) réponse(s) juste(s) :

Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. Il dispose d'une AMM dans le lupus bulleux

T Marquer la . . _ . - o .

question [ B. La posologie habituelle est de 100mg par jour, mais il peut étre débuté initialement a 50mg par jour
£ Modifier | y . i

qum:n' o O C. ll est responsable d'une hémolyse dose dépendante quasi constante

[ D. Il est contre indiqué en cas d'hémoglobine < 12g/dL avant le début du traitement

[ E. L'apparition d'une dyspnée sous traitement doit faire suspecter une methémoglobinémie

Verifier

Correction : ABCE

Question 4 Concernant lutilisation du méthotrexate dans le lupus, quelle est (ou quelles sont) la (ou les) réponse(s) juste(s) :
Incomplet
Noté sur 1,00 [ A. Il serait efficace surtout en cas de lupus subaigu ou lupus discoide
¥ Marquerla o s : y Qo D y A
question [ B. La biodisponibilité et la tolérance digestive sont similaires entre la voie per os et sous cutanée en dessous de 20mg/semaine
& wmodifier la ] o . , _
. Il contre-indique I'administrati vaccins vivants pen ute la durée du tra n
question [ C. Il contre-indigue I'ad stration de in ants pendant toute la durée du traitement

[ D. llimpose une surveillance biologique hématologie, hépatique et rénale hebdomadaire le premier mois puis mensuelle

[ E. La réalisation d'EFR pré-therapeutique est systématique chez tous les patients

Correction : ABCD

227



Question 5 Concernant la prescription et ['utilisation du thalidomide dans le lupus, quelle est (ou quelles sont) la (ou les) réponse(s) juste(s) :
Incomplet

Noté sur 1,00 [ A. Il est soumis a prescription hospitaliére

T Marquer la . : ;

Question [ B. 1l est prescrit habituellement entre 50 et 100 mg/jour

& modifier la - e 2 . X : .

question [ C. Il est responsable de neuropathies périphériques sensitives et motrices des membres toujours réversibles a 'arrét du
traitement

[ D. ll entraine une augmentation du risque thromboembolique veineux

[ E. Son utilisation chez 'homme n'expose pas au risque tératogéne

Correction : ABD
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3. ANNEXE Il : Questionnaire de satisfaction

Questionnaire internes & Imprimer un questionnaire vierge
Page 1

1 *  Combien de temps avez-vous mis pour réaliser cet e-learning ?

O <1h
[J 1h-2h
[J 2h-3h
O 3h-4h
O = 4ah

2 Trouvez-vous utile d'avoir accés a cette base de données ?

[ Oui
[J Non

3 Pensez-vous avoir progressé sur la démarche diagnostique dans les différentes manifestations cutanées du lupus érythémateux ?

[ Oui, beaucoup
[ Oui, un peu
[J Non pas du tout

4 Pensez-vous avoir progressé dans la prise en charge thérapeutigue des différentes formes de lupus érythémateux ?

[ Oui, beaucoup
[J Oui, un peu
[J Non pas du tout

5 Pensez-vous avoir progressé sur le plan histologique ?

[ Oui, beaucoup
[J Oui, un peu
[J Non pas du tout

6 Comment avez-vous trouvé la difficulté des QCM?

[ Facile

[ Abordable
[ Difficile

[ Trop difficile

7 Pensez-vous avoir été capable de répondre aux QCM sans avoir lu au préalable ce e-learning?

[J Oui a la majorité des questions
[J Oui a certaines questions
[J Non pour la majorité des questions

[} Non pour aucune question

8 Quels principaux obstacles avez-vous rencontrés au cours de la réalisation de cet e-learning ?

[J Mangue de temps

[J Mangue de motivation

] Probléme technique d'utilisation de la plateforme AMeTice
[ Probléme d'accés & un ordinateur

] Probléme d'accés a un réseau internet

[ Aucun obstacle

9 Quels principaux avantages retenez-vous quant a lutilisation d'un e-learning ?

[J L'économie de temps au vu de I'absence de déplacement et l'accessibilité depuis son domicile ou son lieu de travail
[ La flexibilité d'utilisation permettant 'adaptation du rythme de travail

[ Le caractére ludique du support numérique

[ La possibilité de reconsulter cet e-learning 4 tout moment

O L'auto-évaluation sous forme de QCM en ligne
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10 il Quels principaux inconvénients retenez-vous quant a l'utilisation d'un e-learning ?

[J Labsence d'encadrement
[J L'absence d'interaction en présentiel
[0 Les obstacles techniques éventuels

-
11  Préféreriez-vous un cours magistral a ce cours ?
O Oui
J Non
-
12  Pensez-vous reconsulter ce cours au cours de votre cursus ?

J Oui
[ Non
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RESUME

Introduction : L’utilisation de plateformes numériques pour 1’enseignement des étudiants en
santé s’est développée de maniere considérable ces dernieres années. Le « e-Learning » est
un type de formation en ligne et a distance. L’objectif de notre travail était d’élaborer e-
Learning sur les manifestations cutanées du lupus érythémateux a I’attention des internes
inscrits en DES de Dermatologie et Vénérologie de 1’Université Aix-Marseille, de
Montpellier et de Nice, puis d’évaluer I’acceptation et la satisfaction des étudiants vis-a-vis de

cet enseignement.

Matériel et méthodes : Les cours se présentaient sous forme de cours illustrés, en format

PowerPoint, et de QCM d’autoévaluation corrigés, implantés sur les plateformes AMeTICE,
Moodle-UM et Moodle-UCA. Les internes devaient par la suite répondre a un questionnaire

final de satisfaction.

Résultats : Tous les internes interrogés ont estimé avoir progressé concernant la démarche
diagnostique, la prise en charge thérapeutique comme sur la partie histologie. L’absence
d’interaction sociale (pour 79% des internes) et d’encadrement (49% des internes) ont été
considérés par les étudiants comme les principaux freins a ce type d’enseignement. Le support
numérique semble particulierement adapté aux jeunes générations puisque les contraintes
techniques n’ont pas été considérées comme des obstacles pour la majorité des étudiants. 72%
des internes ont eu besoin d’au moins 3h pour réaliser cet e-Learning, et le manque de temps
(pour 76% des internes) a été consideré comme le principal obstacle a cette formation.
L’économie de temps au vu de I’absence de déplacement et 1’accessibilit¢ depuis son
domicile ou son lieu de travail, soulignée par 69% des internes, permet de pallier
partiellement a ce manque de temps. La flexibilité d’utilisation permettant 1’adaptation au
rythme de travail (90%) et la possibilité de reconsulter cet e-Learning a tout moment (93%)

étaient les principaux avantages mis en évidence.

Conclusion : Le e-Learning représente une modalité de formation simple a mettre en ceuvre et
adaptée au domaine médical, offrant une possibilité de formation souple en temps et en lieu

d’apprentissage.

Mots-clés : E-Learning, lupus, dermatologie, numerique, internet, étudiant, interne, médecine.
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