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Classiftication des maniftestations
dermatologiques des lupus

Lesions lupiques
 aigues
« subaigues
e chroniques

Léesions vasculaires

Lesions non lupiques ni vasculaires



Diagnostic des lupus erythemateux cutanes

“Aspect clinique évocateur

“Histologie : dermite d’interface, non
specifique, non constante, infiltrat
lymphocytaire

'Evolution aigue, subaigue ou chronique
“Contexte clinique et immunologique
'Relations variables avec le lupus systemiqt



Les sous-types de LEC

Plusieurs sous-types de LE
jusqu’a 30% patients

LEC aigu

LEC intermittent
Tumidus



Les sous-types de lupus

.
netres LEC aigu
ue - Lésions oedémato-papuleuse aile
papillon
-Zones photo-exposées
-Respect interligne articulaire
sensibilité 25-30%
téristiques -Dégénérescence importante K de la JDE
)giques -Faible infiltrat lymphocytaire
-CEdéme derme superficiel
Positive 90%
iation LES > 90%

Ac AAN, Ac anti-ADN +++ Ac anti-SSA ++




Les sous-types de lupus

\
metres LEC subaigu
jue -Lésions annulaires
-Lésions psoriasiformes
-Non infiltrées/Non cicatricielles
-Séquelles pigmentaires
- Médicaments
ysensibilité 65%
ctéristiques - dégénerescence importante des
ogiques K basaux et suprabasux
- infiltrat lymphocytaire dermique
modere et superficiel
+ /0%
ciation LES 50-60 %




LECS induit médicamenteux

High Risk (> 5%)

>fulvin, terbinafine

im channel blockers: diltiazem, verapamil,
pine, nitrendipine

ckers: oxprenolol, acebutolol

tics: hydrochlorothiazide, spironolactone
axel

3sions cutanées compatibles
Prise médicament > 1 mois
(parfois plusieurs années)
-AAN 80% cas
0-SSA 80% cas La-SSB 50%
-Anti-histones 30%
isparition arrét médicament

Low Risk (< 5%)

Angiotensin converting enzyme inhibitors:
cilazapril, captopril

S-Fluorouracil, capecitabine

Omeprazole lansoprazole, ranitidine

Phenytoin, oxcarbazepine
Hydroxychloroquine
Etanercept, infliximab, efalizumab, IFN-«,
leflunomide

Pravastatin, simvastatin
Naproxen, piroxicam
Bupropion

Sulfonylurea (glyburide)
Procainamide

Tetrazepam, lormetazepam
Ticlopidine

Tamoxifen

D-penicillamine, insecticides

el Acta Derm 2014

-

24 cas SCLE induits IPP
-Age médian 61 ans
-Délai médian 8 mois
-Lanzoprazole 50%
-AAN 61%

-R0o-SSA 73%

Sandholdt BJD 2013



ubacute CLE and its association with drugs:
)pulation-based matched case-control study

234 patients in Sweden.
(Gronhagen CM et al. Br J Dermatol. 2012;167:296-305.)

‘ugs Odd ratio case/control
Confidence interval (Cl 95%

hibitors of ACE 1.7 (1.1-2.7)

clopidine 2.2 (1.5-3.2)
‘oton-pump inhibitors 2.9 (2.0-4.0)

on steroidal anti-inflammatory drugs 1.6 (1.1-2.2)

rbinafine 52.9 (6.6-infinite)
ti-epileptic drugs 3.4 (1.9-5.8)

NF inhibitors 8.0 (1.6-37.2)



Les sous-types de lupus

.

netres LEC discoide

ue -Erythémato-squameuses
-Infiltration cutanée
-Evolution cicatricielle/atrophique
-Localisée/diffus

sensibilité Environ 50%

;’[éristiques - Dermite de jonction

Hgiques - epaississement MB
-infiltrat lymphocytaire dermique
Important +++ et profond
-Hyper/orthokeratose
+ 40%

iation LES 10-40 %

AcC

AAN + 50% SSA +/-




Lupus discoide palmo-plantaire
a évolution scléro-atrophique (16 cas)

- Souvent dans des formes avec L systémique
- Ac anti-ADN 80%, anti-Sm 63%, cryo -

- Histologie lupus discoide

- Arteres digitales gréles a |’ angio-IRM 70%
- Paysage sclérodermique 58%

- Traitement difficile: thalidomide

- Evolution sclérosante possible

- Différent du lupus-engelure



Capillaroscopie
des formes scleroatrophiques




Capillaroscopie et Lupus cutanes

Etude monocentrique de 51 patients avec lupus cutané
44 femmes, 7 hommes;
= 17 lesions digitales lupiques : 14 LD, 3 LE

Capillaroscopie normale ou non specifique 88%
Paysage sclerodermique 30% (5/17) avec lésions
cutanees digitales versus 3% (1/34) chez les autres

Analyse multivariee: paysage sclerodermique associe
= |ésions digitales lupiques OR 13,75 (1,45-130); p = 0,01

= |esions erosives ; 33,3% versus 0%; p = 0,002

= absence de relation avec Raynaud, sous type de LEC

mns nme . .. rf_ ... 1 ! TIPS OSONAALd O NS\ Ad N4



Les sous-types de lupus

-

netres Lupus engelure

ue -Papules violacees +/- ulcérées
-Doigts orteils ++ genoux, coudes +/-
-Aggravées par le froid mais persiste
au-dela de période froide

sensibilité 40%

téristiques - dégénérescence JDE inconstante

Hgiques - atrophie épidermique rare
-Hyperkeératose/ acanthose faible
- infiltrat périsudoral moins important
que les engelures classique
50% lgG/IgM JDE

iation LES 20-60%

Ac

AAN + 30-60% SSA +/-



Les sous-types de lupus

. _
ametres Lupus a type de panniculite
que - nodules fermes infiltrés des joues 7
des fesses des membres
superieurs \
- ulcérations 30% |
- calcifications, lipoatrophie I
tosensibilité 20%
ctéristiques - nécrose hyaline du tissu adipeux
logiques - agrégats lymphocytaires
-nypodermite septale et lobulaire
40%
ociation LES 10-30%

Ac AAN + 10-30%



Les sous-types de lupus

-

metres Lupus tumidus

Jue - Papules ou plagues cedémateuses
- Lésions annulaires (20% des cas)
- Zones photo-exposées +++

ysensibilité 80 %

ctéristiques - Pas de dégénérescence de JDE

ogiques -Moins d’hyperkératose et atrophie
épidermique que LED et LECS
- Pas d’alteration des follicules pileux
- Infiltrat lymphocytaire dermique
péri-vasculaire et péri-annexiel
+ 1gG, IgM JDE

ciation LES 0-20%

-AC

AAN + 20% Ac anti ADN < 5%




Anatomopathologie cutanee

» Lesions communes aux 3 formes:

- atrophie epidermique

- atteinte des keratinocytes basaux

- épaississement de la membrane basale
- infiltrat lymphocytaire du derme

- Variations LD, LES et LEA :

- hyperkeratose

- importance de I'cedeme dermique

- topographie et densite de l'infiltrat
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Lupus tumidus



Immunofluorescence cutanee
en peau lupique

Depots d'lg et/ou de C a la JDE:

» 90% lupus erythemateux aigu

» 60% lupus erythémateux subaigu
* 90% lupus discoide



Bande lupique
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Place des manifestations cutanees lupiques
dans le spectre de la maladie lupique

* Lupus érythémateux aigu (LEA)

- plus de 90% ont ou auront un LS

- 25% des cas revelatrices

- 16 a 61% des LS ont des lésions de LEA
 Lupus erythemateux subaigu (LES)

- 50% des LES ont un LS

-7 a 21% des LS ont des lesions de LES
 Lupus discoide (LD)

- 10 a 30% des LD ont ou auront un LS

- 30% si LD disséminé

- 15% des LS ont des lesions de LD
« Panniculite lupique

- 40%: LS; LS : 2 a 3% panniculite
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e score d'activité CLASI permet

le classer l'atteinte cutanée

n differents stade de seéverite :

0 a 9: atteinte peu sévere

10 a 20 : atteinte modérée

21a 70 : atteinte sévere.

Réponse = amélioration 4 points/20%
CLASI activiteé

{CLASI

Réponse: pas de critere valideé

RCLASI 50% : ameélioration de 50%

du score RCLASI

MUCOUS MEMBRANE LESIONS

Select the score in each mucous membrane location that
describes the most severely affected LE-specific lesion.

v v A 4
Erythematous Keratotic Erosion/
Lesion Lesion Ulceration

]
o absent

erythematous white, lichen
lesion planus-like
keratotic lesion

absent absent
erosion

ulceration

AL

[**Alopecia Score modified after Olser
Dermatol §

Bac|

Scarring Alopecia Please estimate

[
i } } }
uccal mucosa
3 —_— J— —
o Hard and soft palate
; Other mucous membranes
™ > bt v
o
[¥T) SUM OF EACH
= LESION
v
ACTIVITY
SCORE J

ALOPECIA

Diffuse Alopecia (clinically not scarred)
absent

slight diffuse effluvium

marked diffuse effluvium with partly visible scalp

severe diffuse effluvium affecting the whole scalp

‘Lupus Hair' = ‘Wooly Hair’ (clinically not scarred)

absent

thin, weakened hairs that easily fragment above the surface

of the scalp (cspccially at the anterior hairline &/or at the
periphery of the scalp)

ACTIVITY
A

SCORE

TOTAL ACTIVITY SCORE

For the total Activity Score please add up the scores of the left side i.e. for

Skin lesions, Mucous membrane lesions, and Alopecia (non-scarring).

PAGE
\

]

(0-100%)—of scarring alopecia in each of
(a,b,c,d) using the above diagmm**:

Left side: %)
Right side: %
Top: %)
Back: %

Calculate the scarring alopecia score

(using the estimated percentages from al
Leftside: ‘estimated percentage’ x .1
Right side: ‘estimated percentage’ x .1
Top: ‘estimated percentage’ x .4
Back: ‘estimated percentage’ x .2

Pleaseadda+b+c+d:

Choose the adequate category for the total
ofa,b,c, &d:

absent

<5%

5-9%

10-24%

25-49%

50-74%

75-100%

For the total Damage Score please add up
right side i.e. for Skin lesions and Alopecia



Traitement des lupus cutanés

Jrotection solaire

- Possibilte d’induire des lésions lupiques par les
tests de provocation UVB et UVA (UVB > UVA)
- LES, LT (65-80%) > LD (30-40%) > LEA (25-30%)
- Choix d’ ecrans a fort indice protecteur (SFP > 50);
quantité suffisante (approximativement 2 mg/cm?) .
- Effet protecteur démontré dans des études comp.
en double aveugle intra-individuelles:
. de I'octocrylene comme protecteur UVB,
. du mexoryl SX ou mexoryl XL et du parsol 1789
comme protecteurs UVA
. oxyde de titanium comme photoprotecteur physique
- Supplementation en vitamine D (400Ul de vit. D3/j);
taux sanguins bas mais valeur de ces dosages ?



Lupus cutanes et tabac (1)

elation complexe entre intoxication tabagique et
esistance des lupus cutanes aux traitements.

lus grand pourcentage de fumeurs chez les sujet
vec lupus cutane vs groupe controle avec autre
lermatose (73% contre 49%), surtout hommes
tteints de lupus discoide (>80%).

upus cutanés des fumeurs moins sensibles a tou
os traitements meédicamenteux, en particulier a
'HCQ, sans qu’aucune explication scientifique
’ait été encore démontree.



LUpPUS cutanes et tabac

aux sanguins d’HCQ similaires chez fumeurs et
Ion fumeurs.

utres explications : effet direct du tabac sur la
)eau ou predisposition géenétique commune au
upus cutane refractaire et a I'intoxication
abagique ?

ffet de I'arret du tabac sur le lupus cutané :
ncertain.

ider au maximum le patient a arreter I'intoxicatior
abagique.



Traitements locaux

Dermocorticoides

- efficaces dans les lupus cutanes.
- une seule éetude controlée randomisée de 12 semaines
crossover (78 lupus discoide)

. un DC puissant (0,05% de fluocinonide) et creme
contenant 1% d’hydrocortisone, 2f/]

. efficacite superieure du DC puissant.
- Du fait de leurs effets secondaires avec risque
d’atrophie cutanee, les DC sont a eviter sur une longue
période (> 6 semaines) sur le visage (risque de dermite
des corticoides).



Anticalcineurines

e Etude double aveugle Tacrolimus 0,1% 2f/j
- LT > LES > LD surtout si lésions récentes
Kuhn A Arch Dermatol Res. 2009;301:93-8

« Tacrolimus 0,1% vs propionate de clobeétasol
- Tacrolimus — efficace mais mieux supporte
Tzung TY Br J Dermatol. 2007;156:191-2

 Tacrolimus 0,1% et DC
- sans intérét

 Pimecrolimus

- études ouvertes : certaine efficacité
- étude controlee vs valerate de bétamethasone a 0,1%, 2f/j

efficacité comparable 10 LD, 8 semaines.
Barikbin B Clin Exp Dermatol 2009:-34-776-80



: Tacrolimus topique 0,3% ?

A | Before treatment

Preparation Tacrolimus
topique 0,3%

Chez 3 patients repousse
alopecie cicatricielle apres
mois

RAF . .- AR A 'S . . 51 AnAAap=



Autres traitements locaux

‘Retinoides locaux (tazarotene et tretinoine)
- Résultats uniquement LD tres hyperkeratosiques
- R-salbutamol

— agoniste des récepteurs alpha 2 avec une activité
anti-inflammatoire sans effet secondaire important

— Etude randomiseéee controlee (37 LD), creme a 0,5% d
R-salbutamol vs placébo, 8 semaines

— 19 malades sous salbutamol : ameélioration

Jemec GB Br J Dermatol. 2009;161:1365-70.



Antipaludéens de synthese

- Hydroxychloroquine : 6,5 mg/kg/j

- Chloroquine : 4mg/kg/j

- Doses absorbees < 5mg/kg/j

- Efficacité jugee a 3 mois

- Amelioration dans 50 a 70% des cas

- Etude randomisée contre placébo 103 malades. A

16 s ameélioration 51,4% versus 8,7%; Yokogawa N et al
Arthritis Rheum on line 19/12/2016

- Quinacrine non disponible en France, pas de
toxicite oculaire



Lupus cutanes resistants aux APS

« Diagnostic certain
* Prise correcte (gout amer, nausees...)
- Dosage sanguin d' HCQ
« Changer d’APS ou les associer
- quinacrine plus disponible en France



Resultats

»300 malades :
= 253 (84%) femmes
= age meédian : 44 ans [12-86].
= 83% : 400 mg/j HCAQ.

» Efficacite clinique:
*CR (n=114)
PR (n=86)
=Echec (n=100)

ECR mPR &F



Résultats dosage HCQ

00000

i ; * = RC [HCQ] : 910 [0-3057]
= | ; : = RP [HCQ] : 692 [0-2843]
- | : ; = E [HCQ] : 569 [0-2242]
: i i i = p=0,007

--------------
------------

-------

--------------




Malades non adherents

30 malades (10%) : [HCQ] < 200 ng/ml

Efficacite du traitement:
*Rémission complete(n=8)
*Rémission partielle (n=8)
 Echec (n=14)

ECR ®PR ©F




nesultats aosage nu
270 patients adhérents ([HCQ] >200 ng/ml)

= RC [HCQ] : 952 [224-3057]
= RP [HCQ] : 755 [212-2843]

I * E [HCQ] : 692 [201-2242]
" p = 0,026

-------




Reéesultats

4 CLE
actaires
38
_F > 750 ng/ml
36
'50ng/ml
_1—> 2 refus
34
lusions
2 hon-
_l—> observants
| <750 ng/ml
32
50 ng/ml

Caracteristiques 32 patients analysés

Age: médiane (extrémes)
Sexe féminin
Sous type LEC
- LECC

- LECS
- LECI / lupus tumidus

SLE (= 4 SLICC 2012)
Fumeurs
CLASI = 9 (faible) / > 9 (modéré-sévere)

Traitements associés
- DC/ tacrolimus
- corticoides
- Immunosuppresseurs

20 (62)

n (%)

45 (28-72)
25 (78)

7 (53)
1 (34)
( 9)
53)

7 (
0 (62)
/12 (



Resultats

26/32 répondeurs
| 4 points/ 20%
CLASI

Médiane CLASI M3= 1,5 (0-30)

, T o e

p<0,001 LECS/non LECS 8 (0-20)/ 3 (0-9) 0.0
- LES /LEC 6 (0-20) /3 (0-18) 0.2
Fumeurs/Non fumeurs 6 (0-20)/ 3.5 (0-18) 0.3
|

Variables Valeurs médianes associées a Pv

réponse: 4 points/ 20% CLASI

Réponse Echec

CLASI MO 7.5 (2-25) 15 (6-30) 0.0

Auamentation THCQ1 547 (198-1386) 5375 (106-920) 04



Augmentation des doses d’HCQ
Chasset F et al J Am Acad Dermatol sous presse L

7 CLE contrdlés 5 réaugmentations
T ™ aprés diminution
18 Diminution ‘ 2 réaug
dose apres - - + traitel

controle CLE

11 rechutes \—

~ 5 controlés a cette
26 répondeurs dose

6 pas de
réaugmentation

3 Traitements
systémiques

1] > 750 ng/ml

_ 15/26 patients: possibilité ¢
BEEMEIE U | diminuer la dose apres
seul

amelioration

sans ajout d’'un autre




Comparaison HCQ versus CQ

\§ J
HCQ ca Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Lardet 2004 12 17 5 7 5.7% 0.96[0.14,6.70] 2004
Kuhn 2014 398 458 202 248 94.3% 1.51[0.99, 2.30] 2014 '.'
Total (95% Cl) 475 255 100.0% 1.48 [0.98, 2.23] BN
Total events 410 207
Heterogeneity: Chi*= 0.20, df=1 (P = 0.65); F=0% l t : -
Test for overall effect: Z=1.87 (P = 0.06) 0.g] f.1 1 L L

Favours CQ Favours HCQ

HCQ > CQ mais résultats non significatifs

Chasset BJD 2017



Study

Kraak 1965
Callen 1982
Callen 1988
Spann 1988
Ruzicka 1992
Jewel 2000
Versapuech 2000
Lardet 2004
Bouaziz 2007
Wahie 2011
Frances 2011
Chang 2012
lkeda 2012
Yokogawa 2013
Momose 2013
Kuhn 2014

Overall
1,05, p=0,00, 12=90%

Prevalence

Prev (95% CI)
060 ( 0,37, 0,81
0,88 , 0,97

(
( )
( )
( 0,86, 1,00)
( u, 0,23)
( 0,32, 0,68)
( 046, 0,72)
048 ( 0,28, 0,88)
0,71 ( 046, 0,90)
0,27 ( 0,07, 052)
0,63 ( 0,58, 0,70)
0,67 ( 061, 0,72)
043 ( 0,22, 0,65)
0,67 ( 0,24, 0,98)
0,85 ( 0,69, 0.97)
0,60 ( 0,14, 0,98)
0,87 ( 0,84, 0.90)

064 ( 0,53, 0,74)

1CQ taux réponse global
64% (IC 95%: 57-74)

% Weight
6,2
6.9
5.3
43
6.8
75
64
58
8.7
8,0
8,2
6,3
40
6,6
36
8,2

100,0

Fixed effects

Study , Prev (95% Cl)

Tuffanelli 1971 = 0,83 ( 041, 1,00
Kuhn 2000 ——=— | 086 ( 058, 0,98
Lardet 2004 = 0,71 ( 0,32, 0,99)
Choonhakarn 2004 ——— | 079 ( 053, 0.97)
Bezerra 2005 —=— | 082 ( 060, 097)
jacyk 2006 — 0,50 ( 0,11, 0,89)
Mahfoudh 2010 —a— 065 ( 052, 0,77)
Islam 2012 —a— | 084 ( 064, 098)
Kuhn 2014 l 081 ( 076, 0,86)
Overall & 0,79 ( 0,75, 0,83

Q=10,16, p=0,25, 12=21% :

05 1
Prevalence

CQ taux reponse globa
79% (IC 95%: 75-83)



Réponse en fonction des

HCQ

sous types de LEC

LECA > LECS et tumidus '
' =
o Q :
» &
foé\ 0\0 =
O N -
OQ .(}}\\
&
,bO



Traitement des lupus cutanés

France
» HCQ (dosage +++)
> CQ
» Thalidomide + aspirine
+ HCQ
> Revlimid + aspirine + HCQ

Braustein I, J Am Acad Dermatol ; 2011

Etats Unis

> HCQ

» HCQ + quinacrine

> CQ

» CQ + quinacrine

> MTX, disulone,
thalidomide....

Chang AY et al. Arch Dermatol 2011, 147: 1



~

/

f
Effets du switch d’APS HCQ/CQ ou CQ/HCQ
64 CLE patients
N\
Switch for treatment inefficacy Switch for adverse events
= ‘8_ I inefficacy
S " S - Failure for adverse
- < Bl Partial response
« % 3 Bl Complete response

0

® & &
n=48 n=45 n=42 n=40

Pas de différence selon HCQ/CQ ou CQ/HCQ, le type de LEC.

Effets secondaires dans 30% environ du 2° groupe
Chasset F JAAD 2017



eurin inhibitors
roquine

enteric-coated mycophenolate acid

(sunscreens, cessation of smoking,
elimination of photosensitizing drugs)

droxychloroquine
cophenolate mofetil

Local disease

v

Topical therapy
(corticosteroids, Cl)

maintain

good response | no response

HCQ (or CQ)

no response /
good response contraindication

Severe and widespread skin
manifestations

v

Topical therapy
+
HCQ (or CQ)*
+
Systemic steroids (active disease)

no response good response

maintain ¢ e CREnREEEEEE ¥ maintain
v
add Quinacrine*
no response ood response

TR TR | ittt el ettt bl et B b - 2 » maintain

lpartial response
good response —
add MTX** » maintain

good response

no response/contraindication

good response

Retinoids ™
ain ¢ (hypertrophic e M » Dapsone ** —) maintain
| CLE) ; ;
s . ) |
! ood response :
| ECI\-AI\II\III; A - - s » maintain 5
i v |

no response/contraindication

no response/contraindication

Othersystemicagents" ¢ -~ .







Thalidomide

* Dose initiale 50 mg/)
- Efficacite : 80-90%
« Nombreux effets secondaires
- tératogenicité, neuropathie (30%)
- somnolence, prise de poids,
- Impuissance, amenorrhee
- effet thrombogene



Meta-analyse : thalidomide et CLE

Random effects Random effects
Study ' Prev (35% CI) % Weight Study ' Prev (95% CI) % Weight

Knop (1983) + 090 ( 0,81, 087) 75 Knop (1983) — 065 ( 052, 077) 7.1
Hasper (1983) —=——| 082 (053 089) 43 Hasper (1983) —-— 064 ( 033, 090) 47
Stevens (1997) —=—— | 081 (058 087) 5. Stevens (1997) —a— 044 (020, 089) 54
Sato (1398) i—a| 100 (081,100 54 Sato (1998) —-=— | 072 (048, 081) 56
Duong D.J (1998) = 086 ( 048, 1,000 34 Duong D.J (1999) [ ——e—— 0,29 (001,068 38
Kyriakis (2000) —a— 077 (057, 083) 58 Kyriakis (2000) —a— 055 (033, 075 59
Versapuech (2000) —I— 092 ( 0,70, 100y 47 Versapuech (2000) _._._ 054 ( 026, 080) 50
Walchner (2000) ——=| 100 (083 100) 41 Thomson (2001) | —m— i 026 (0,11, 044) 6.2
Thomson (2001) —— 067 (048, 083) 62 Housman (2003) —a— | 074 (054, 080) 60
Housman (2003) —=—| 031 (076 100) 59 Gambini (2004) a 067 (024,098 35
Gambini (2004) ———=[ 100 (073, 100) 3.1 Brocard A (2005) —o— 061 (037, 083) 56
Briani (2005) | 100 (087, 100) 47 Coelho (2005) . = | 092 (084, 008 72
Brocard A (2005) —®— [ 083 (082 088) 54 Cuadrado (2005) —a— 060 ( 046, 0,74) BI
Coelho (2005) - 087 (081, 100) 76 Sharma (2007) - 057 (0,19, 092) 38
CuadRn;2005) —= | 081 (088, 081) 72 Cortes-Hernades (2012) . —=~ | 088 (075, 084) 7.1
Sharma (2007) - 0,80 ( 048, 100) 3 Frankel (2013) . 060 ( 0,14, 088) 32
Cortes-Hernades (2012) | 100 (097 1000 74 Baret (2015) —l— 083 (0BS5S 086) B0
Frankel (2013) -— 0,80 ( 0,33, 1,00) 27 Wang (2016) S 071 (080, 081) 72

Sigges (2013) —a—i 0,79 ( 061, 092) 63 -
: Overall < 064 ( 055, 0,73) 1000

Overall Q 0,89 ( 0,83, 0,93) 1000 Q=72.29, p=0.00, 12=76% :

Q=5147, p=0,00, 12=65% ' :

—— 0 05 1
04 06 08 1 Prevalence

Prevalence

Réponse partielle 89% (95% CI 83-93%) Réponse complete 64% (95% CI 55-73%)



Meta-analyse de prevalence
thalidomide et CLE

Study

Knop (1983)
Hasper (1983)
Stevens (1987)
Sato (1998)
Duong D.J (1993)
Kyriakis (2000)
Versapuech (2000)
Walchner (2000)
Thomsan (2001)
Housman (2003)
Gambini (2004)
Briani (2005)
Brocard A (2008)
Coelho (2008)
Cuadrado (2005)
Sharma (2007)
Cortes-Hernades (2012)
Frankel (2013)
Baret (2015)
Wang (2016)

Overall
Q=12062, p=0,00,12=84%

Prévalence neuropathie 22% (95% CI 13-32%)

Random effects

—-—

—

—

-

Prevalence

Prev (85% CI)

(
0,25 ( 0,15,
0,00 ( 0,00,
0,19 ( 0,03,
0,06 ( 0,00,
057 ( 0,18,
0,09 ( 0,00,
023 ( 0,04,
040 ( 0,11,
0,00 ( 0,00,
0,26 ( 0,10,
0,33 ( 0,02,
062 ( 033,
0,22 ( 0,08,
043 ( 0,31,
027 ( 0,15,
0,00 ( 0,00,
0,19 ( 0,10,
0,80 ( 0,33,
0,38 ( 0,18,
0,00 ( 0,00,
0,22 ( 0,13,

0,37)
0,15)
0.42)
022)
092)
0,26)
0.50)
0,72)
0,06)
0,46)
0,76)
0,86)
0.45)
0,55)
041)
0,23)
0,30)
1,00)
0,58)
0,02)

0.32)

% Weight
6,0
45
5,0
5.1
348
53
48
44
55
53
37
48
5.1
6,0
549
349
6,0
34
54
6,0

100,0

Study

Knop (1983)
Hasper (1983)
Stevens (1997)
Sato (1998)
Duong D.J (1939)
Kyriakis (2000)
Versapuech (2000)
Walchner (2000)
Thomson (2001)
Housman (2003)
Garnbini (2004)
Briani (2005)
Brocard A (2005)
Coelho (2005)
Cuadrado (2005)
Sharma (2007)
Cortes-Hernades (2012)
Frankel (2013)
Sigges (2013)
Baret (2015)
Wang (2016)

Overall
©=14,03, p=0,83, 12=0%

Prévalence thrombose 1% (95% CI 1-3%)

Fixed effects
W
—
=—
-—

[

-

?

0 02 04
Prevalence

Prev (85% CI)
0,00 ( 0,00, 0,03)
0,00 ( 0,00, 0,15)
0,00 ( 0,00, 0,11)
0,00 ( 0,00, 0,09)
0,00 ( 0,00, 0,23)
0,00 )
0,00 )

(

(
( 0,00, 0,08
( 0,00, 0,13
0,00 { 0,00, 0,17)
0,00 { 0,00, 0,06
004 ( 0,00, 0,18
0,00 { 0,00, 0.27
0,08 (
0,00 (
(
(

)
)
)
0,00, 0,30)
0,00, 0,09)
0,00 ( 0,00, 0,03)
0,00 ( 0,00, 0,04)
0,14 ( 0,00, 0,52)
0,03 ( 0,00, 0,10)
0,00 ( 0,00, 0,32)
0,00 ( 0,00, 0,08)
0,04 ( 0,00, 0,17)
0,00 ( 0,00, 0,02)

0,01 ( 0,01, 0,03)

% Weight
108
21
3.0
33
1.3
4.0
24
18
44
4.2
12
24
33
17
8.7
1.3
105
1.0
5.1
44
124

100,0



Risque de thrombose sous
thalidomide

Etude nationale, multicentrique, 139 patients traités par thalidomide

Risque de thrombose : 2,74 pour 100 patients-année : thromboses
artérielles 1,72 thromboses veineuses 1,03 .pour 100 patients-année

A

100 4

% without thrombosis

No. at Risk

204

0
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 (Months)

Thrombosis+ 9 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 O

Thrombosis -

C

103718 10 6 6 6 5 5 5 4 3

0 24 48 72 96 120144168 192 216 240 264 (Months)

No. at Risk

S0mg/day 59 17 10 5§ 4 4 4 3 3 3 3 2
100mg/iday 77 21 8 6 3 3 3 3 3 3 3 2

Remarque : dans cette étude efficacité similaire dose 50 ou 100mg/j

B

v, === Previous arterial thrombosis + 100 . — dyslipidemia +
, "t ... Previous arterial thrombosis - % beig dvsiivid
{1 : 2 &0 i ... dyslipidemia -
______ H 2 ] §
"t E §
-‘:-: 60 E p=0.011"
......
p=0.0017"" = R et |
3
]
T 20
ES
"""""""" 0 T T T T T T T T T T T

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 (Months)

No. at Risk
Dyslipidemia+ 12 7 3 3 3 3 3 2 2 2 2 0

Dyslipidemia -

D

12030 16 8 4 4 4 4 4 4 3 23

100+ A

100 ﬁ **************************** - Starting dose of 50mg/day ] 'hnr.: HCQ
L N ! ... Starting dose of 100mg/day § 80 i Hea
.é 1 : i,
g 60 E p=0.04" £ 601 i p=0.03
3 40 E 40 :
£ & :
T 204 T 204 :
® ES 3

+r— i

No. at Risk

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 (Months)

HCQ+ 92 26 1256 3 3 3 3 3 3 3 3
HCQ- 26 11 6 § 3 3 3 2 2 2 2 1

Risque augmenté :
-ATCD de thrombose
artérielle
-Dyslipidémie
Risque diminué :

- Poursuite HCQ

- Dose initiale 50mg/

Pas d’influence :
-Aspirine 100mg/j
-Statut aPL ou SAPL

Cesbron, JAAD, 2018



Lenalidomide

Analogue du thalidomide Q:({{}
Agent immunomodulateur @ G

—Immunomodulateur de 2"d génération L,

—Inhibe la sécrétion de cytokines pro-inflammatoire (TNF
alpha, IL1, IL6, IL 12)

—In vitro 100 a 2000 x plus puissant que le thalidomide

Autres propriétés
—Anti-neoplasique, anti-angiogenique, pro-érythropoieéetique

Commercialisé en 2007 en France (Revlimid®)



LCNalnaoimdae

6 CLE refractaires HCQ + d’un ttt de seconde lignhe (dont 14 echecs '

thalidomide)

1. Baseline characteristics, cutaneous response, and management of lenalidomide therapy

Ape (S F Hascline MMomth § Mo line divaa Minimum END Asmaw ated Folkow up
I( YA Sex  Sabtype/SLE ROLANI RC1ANM Has peonise (mg day) clfective dose trvatme it {moniths )
36/F  L-DLE/- " 2 R S S mg/2 days HCQ/LDA /OC 37
SO/F  D-DLE/ 4 37 6 R 5 S mg/2 days  SCT/OAC'/OC 40
SI/F  SCLE/- 12 0 CR 5 S mg/2 days  SCT/LDA/OC 22
SO/F  D-DLE/ 4 28 4 R 5 S mg/2 days  SCT/HCQ/LDA/OC 58
46/F  D-DLE/- 33 2 R 5 S mg/2 days  SCT/MTX/ALDA/OC 56 = Tyt .
46/M D-OLE/- 43 37 NR S NR 10 mg/day HCQ/LDA 33 DOSQ Inltlale.
S7/M  D-DLE/+ 37 8 R 5 S mg/3 days HCQ/LDA 54 . =
s2F  D-DLE/+ 25 0 CR s S mg/3 days  HCQ/LDA/OC 7 -+ ASpIrlne 10
61/F L-DLE/- 1M I R 5 S mg/2 days LDA/OC 16
So/M  L-DLE/- 19 17  NR 5 NR 10 mg/day HCQ/LDA 14
40/F DOLE/+ 22 6 R 5 S mg/3 days  SCT/HCQLDA/OC 9
I8F  SCLE/+ 25 2 R $ S mg/3 days HCQ/AZA/SCT/LDA/OC 13
49F DOLE/+ 24 100 R $ S mg/2 days  HCQ/SCT/ OAC/OC o
40/F L-DLE/ 15 4 - 5 S mg/2 days HCQ/MTX/LDASOC 6
40/F  DOLE/ 15 4 R 5 LND stopped HCQ/LDAIOC 2
29/F D-DLE/ 15 4 R 5/2 days 5 mg/week HCQ/LDASOC 20
60 4 [ = 1 J 4 - r u u
p<0.0011 - 14 repondeurs (88%): amelioration > 50% RCL
_ 40 \ : : : :
; - Diminution dose sans rechute chez 13 patient:
)
‘ - r L] V' 4 -
- Aucune neuropathie peripherique ou aggravat
N - E.l ++ : asthénie, insomnie, cephalee, perte de
& & & ’ ’ ’

= Paec da noliccapn cvetamiaiie (Werth 2011\



y de

2 5 15 16
; 2 lupus discoide 4 lupus discoide 8 lupus discoide 14 lupus discoi
Amélioration 20% Proportion de RC Ameélioration 50%
SA RCLASI RCLASI
 réponse 50% 80% 100% 88%
12 CR 2CR
ion de la 4 semaines 6 semaines 6 semaines 3 mois
2 12 semaines
| / / 11+ 59 ->4,13 + 3,66 23 (11-48) -> 3 (0-37
t apres
mide P=0,0009 P < 0,001
oS / / 75% 0%
e LES / 1 poussée rénale a / 2 poussées a M26 e
S20 chez SLE
chez CLE
noyenne 14 mois 12 mois 15 mois (7-30) 18,6 mois (3-5¢
ation/ 0 0 0 0

€S




Autres traitements

» Photophérese extracorporelle : bons résultats a
Strasbourg

» Rituximab : effet variable

» Belimumab : ac monoclonal inhibiteur BLyYS, efft
sur les lupus cutanes a demontrer

» Ustekinumab : intérét théorique

« Anti-CD4: effet satisfaisant ?



Belimumab et CLE

« Série italienne 67 patients dont atteinte cutanée au 1¢" plan 15 (22,4%)

Patents with ta
70  pODI3

Efficacité modérée mais

Semble efficace chez SCLE
Pas d’évaluation chez DLE

3" durable.
¥
20
1.0 7- — : *
00
m‘“ﬁ 3&0‘\@“ h@"e\vﬁ qe"&‘:‘\xe&g\b'
'af::;-s) -.(-f:‘!f:;;l
N° pts Baseline 3 months 6 months 9 months 12 months 18 months 24 months
SLEDAI-2K 67 8.7+3.8 6.144.1" 5.3+3.3" 5.6+3.4" 5.1£3.2" 52432 4.842.5"
Prednisone daily dose (mg/day) 67 11.246.6 8.844.6 7.6+3.7 7.0£4.3" 55425 4.5+2.4 5.145.3
DAS-28 score 30 4,03+1.09 2.59+0.75" 2.62+1.19° 2.40+1.13° 2.19+0.61° 1.72£0.24"  2.29+1.25"
CLASI activity score 19 5(1-14) 2(0-12)" 2(0-12)° 1.5(0-12)* 1 (0-6)" 2(0-8)° 0.5 (0-6)°
C3 (g 67 0.68+0.17 0.75+0.19 0.76+0.18 0.77+0.17 0.79+0.19 0.76+0.18  0.76:0.19
C4 (gN) 67 0.1120.05 0.130.06 0.17+0.21 0.18£0.22 0.15+0.07 0.18+0.13 0.140.05
Anti-dsDNA (ELISA, KIU/L) 41 587+1,111° 2314291.5 197.3+263" 194.6+235°  196.6£239"  168.9+226"  124.1+143
Anti-dsDNA (Farr, Ul/mL) 26 102.4+201.0 53.1469.0 40.6+45.0 32.0£30.2 25.6+31.8 33.1441.1 29.9426.1
24-h proteinuria (g/die) 16 1.2740.68 1.08+0.99 0.88+0.65° 0.7240.63°  0.69+0.53°  0.69£0.71"  0.70£0.77
Creatinine (umol/l) 16 67.83+24.80  74.63+17.48  75.01£24.24  71.00:14.42  71.90:20.28  62.62+9.70  65.86%18.18
White blood cells (n°/mmc) 16 25884910 3840+1741%*  3701+1808** 416210838  4500+1534S  3667£1192*%*  4485+21.2

laccarino Arthritis Care and Research 2016







Anatomopathologie du livedo

> Utile pour eéliminer ne vascularite
» Pas d’anomalie significative (2/3)
» Anomalies vasculaires (1/3)
= Endarteérite obliterante non specifique
= Artérioles de petit ou moyen calibre
= Obstruction par des myofibroblastes ou

matériel f| breux_ Zelger B et al. Ach Dermatol 1993
Frances C et al. Medicine. 1999

Wolhrab J et al Br J Dermatol 2001






Lésions similaires dans les reins des
APS

[Antiphospholipid antibodies )
|
v |

t Thrombosis l Growth-factor !7Vascullopathy‘ ]

receptors  cytokine Integrins
X — Aspirin, anticoagulants, ' Y receptors ¥
or both Cell
l l I— membrane
> o @B : A ; ' " Endothelial
— &'——“‘_ \b % I |_. I cell
o — f@ . =
ndothelial cells Monocytes Platelets

L]

Increased | [ Increased Activation ‘—?

expression expression and RAPTOR

of adhesion of tissue aggregation i

molecules factor ®— Sirolimus
mpairment of v l l
anticoagulant Complement v

pathways [ activation ] Cell Cell Cell

J growth proliferation survival

Elkelboom JW, Weitz JI N Engl J Med 2014; 371: 369-71
Canaricd (> af al N Epncl | Mad 92N1A4- 271 2N3.19



olations du livedo avec les autres manifestations du SA

LR + LR- p Risque Intervalle de

relatif
confiance (95%)

aments arteriels ischémiques cérébraux ou oculaires

.+ lupus 70% 11% p < 0,0001 18,4 5,6-60
psie

.+ lupus 45% 5% p < 0,0001 15,5 4,1-59,2
aments arteriels

.+ lupus 85% 39% p = 0,0002 9 2,4-33,1
1alies valvulaires cardiaques a | ' échographie

.+ lupus 75% 20% p < 0,0001 12 3,8-37,9
rtension artérielle (>160-90 mmHg)

.+ lupus 50% 21% p = 0,0096 3,7 1,3-10,3

nbose veineuse
.+ lupus 25% 54%, D =0.0213 0.3 0.1-0.9



ésions urticariennes
au cours du lupus

Urticaire banale
Urticaire neutrophilique
Vascularite urticarienne
Kikuchi cutané
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Autres lésions vasculaires

Purpura ou lésion atrophique: vasculite ou thrombose

Ulceres de jambes : 3% des series de LES
-5a 39% si aPL
Nécroses cutanées extensives : aPL
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SAPL + lupus

Thrombose

Vasculite



ANETODERMIE




Lupus bulleux associe au LS

» Tableau clinique
- bulles ou vesiculo-bulles, parfois regroupees en bouquets
- topographie : zones exposées et non exposees, peau saine
- guérison sans cicatrice, ni grain de milium
- sensibilité a la dapsone
» Histologie
- bulle sous-épidermique avec PNN ou PNE
- microabces a PNN pycnotiques dans le derme
- vasculite leucocytoclasique dermique
- IF + avec IgG ou IgM et IgA
- Microscopie électronique : clivage dermique superficiel
» Biologie
- ac anti-collagene de type VIl (protéine majeure de 290 KD et
mineure de 145 KD en Western blots)






Pustulose amicrobienne des plis

- Tableau clinique
- topographie : cuir chevelu et plis
- pustules isolées du cuir chevelu
- pustules évoluant en larges placards suintants dans les pli

 Histologie
- pustule spongiforme

« Associations
- nombreuses maladies auto-immunes
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Necessite d’'une analyse
rigoureuse
des lesions dermatologiques,
au besoin completee
par un examen
anatomopathologique

Ce n’est pas la classification des
lésions qui est importante mais
leur prise en charge



Merci

camille.frances@aphp.fr



