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RESUME

En 2022, le traitement du lupus érythémateux systé-
mique associe des mesures physiques (photoprotection),
I'éviction du tabac et des traitements médicamenteux
topiques ou systémiques guidés par les atteintes d'or-
ganes. La prise en charge thérapeutique doit étre guidée
par un objectif treat-to-target : la rémission (ou en cas
d'impossibilité d'atteindre celle-ci, par l'obtention un
faible niveau d'activité, le lupus low disease activity state
(LLDAS). Pour cela, et hormis quelques rares contre-
indications, tous les patients lupiques doivent recevoir
un traitement de fond par hydroxychloroquine, dont
l'observance devra étre optimale. Le controle des pous-
sées repose le plus souvent sur la corticothérapie, qu'il
conviendra d'utiliser & posologie la plus faible possible
(habituellement < 0,5 mg/kg/j de prednisone, hors
urgence) et pour la durée la plus courte possible; la
corticothérapie orale pouvant étre éventuellement pré-
cédée de bolus de méthylprednisolone. En cas d'activité
inflammatoire non controlée, de rechute ou de cortico-
dépendance, les immunosuppresseurs conventionnels
et/ou les traitements biologiques peuvent étre indiqués.
En 2021, l'autorisation de mise sur le marché (AMM) du
bélimumab (anticorps monoclonal anti-BLyS) a été élar-
gie a la prise en charge des néphropathies lupiques, tan-
dis que la voclosporine (nouvel anti-calcineurine) a été
approuvée dans cette méme indication. Un traitement
bloquant les récepteurs des interférons de type I (anifro-
lumab) dispose également d'une AMM (pour l'instant
aux Ftats-Unis) au cours du lupus systémique. Apres
des années d'échecs, une meilleure compréhension de la
physiopathologie du lupus et surtout une amélioration
du design des essais cliniques permettent d'envisager
de nouveaux traitements et un renouveau de la prise en
charge de cette maladie auto-immune emblématique.

Introduction

Maladie auto-immune non spécifique d'organe
emblématique [1], le lupus érythémateux systé-
mique (LES) est caractérisé par l'association de
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manifestations cliniques protéiformes a la pré-
sence d'anticorps dirigés contre certains antigenes
du noyau cellulaire. Le pronostic du LES sest
considérablement amélioré au cours des derniéres
décennies [2], notamment en raison du diagnos-
tic plus précoce de la maladie [3] et des nombreux
progrés thérapeutiques [4]. Dans la majorité des
cas, la maladie évolue par poussées entrecoupées
de périodes de rémission [5].

On oppose schématiquement les formes bénignes,
principalement cutanéoarticulaires aux formes
graves associant diverses atteintes viscérales. En
absence de traitement curatif [6], et en fonction
des atteintes d'organes, la prise en charge théra-
peutique du LES repose sur des mesures géné-
rales, des traitements topiques en cas d'atteinte
cutanée, l'utilisation d'une corticothérapie a
dose raisonnée en cas de poussée, un traitement
immunomodulateur de fond par antipaludéens de
synthése (APS) et en fonction de la nature et de la
sévérité des atteintes (tableau 3.1), la prescription
éventuelle d'un traitement immunosuppresseur
et/ou d'une biothérapie [7]. La meilleure compré-
hension de la physiopathologie du LES permet
désormais d'envisager de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques [6].

Mesures générales

Le LES fait partie des affections de longue durée
(ALD n° 21) qui donnent lieu au rembourse-
ment intégral des soins par l'assurance maladie.
Le profil évolutif du LES doit étre expliqué au
patient ainsi que les objectifs du traitement qui
en découlent, au travers d'actions d'éducation
thérapeutique. Il est particuliérement important
de souligner le réle de l'observance thérapeutique
[6], de l'arrét du tabac [8], de la contraception (en
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privilégiant les progestatifs purs en cas d'antécé-
dent thrombotique ou de forte activité de la mala-
die), et de la mise a jour du statut vaccinal [9], y
compris contre le SARS-CoV-2 [10, 11]. Il est éga-
lement essentiel de rappeler que la grossesse doit
étre programmée en raison du risque de poussée
pouvant engager le pronostic maternel et feetal.
La photoprotection (écrans solaires a fort indice
protecteur 50 +) doit étre recommandée. Ceci jus-
tifie une supplémentation en vitamine D du fait
des taux sanguins habituellement bas retrouvés
dans ce contexte. Enfin, il conviendra de recher-
cher la présence d'anticorps antiphospholipides
et d'envisager une prophylaxie antithrombotique
primaire ou secondaire selon les cas [12, 13].

Traitements topiques

Le traitement de premiére ligne des lésions de
lupus cutané, et plus particulierement de la forme
discoide, repose sur les corticoides topiques [14].
Du fait de leurs effets secondaires avec risque
d'augmentation de l'atrophie cutanée, les der-
mocorticoides forts sont a éviter sur de longues
périodes (> 6 semaines), en particulier sur le
visage ou l'on préférera alors 1'utilisation du déso-
nide (Locapred®). Une alternative est le tacroli-
mus topique a 0,1 % qui ne donne pas d‘atrophie
cutanée mais peut-étre mal toléré localement avec
sensation de briilure.

Traitements systémiques

Anti-inflammatoires
non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
peuvent étre utiles en traitement d'appoint des
formes articulaires mineures de LES. Compte
tenu du risque cardiovasculaire accru observé
au cours du LES [2], ils ne peuvent senvisager
comme un traitement au long cours. Par ailleurs,
il conviendra d'étre vigilant en cas d'atteinte
rénale préexistante en raison du risque d'insuffi-
sance rénale aigué. Enfin, et pour mémoire, l'ibu-
proféne est contre-indiqué dans le LES en raison
du risque de méningite aseptique.

Chapitre 3. Actualité du traitement du lupus en 2022
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Antipaludéens de synthese

Le traitement de fond du LES fait appel aux
antipaludéens de synthése (APS) [7], en particu-
lier a I'hydroxychloroquine (HCQ) a la posologie
de 6,5 mg/kg par jour (typiquement 400 mg/j en
l'absence d'insuffisance rénale et hépatique) plutot
qu'ala chloroquine qui est associée a un risque plus
important de rétinopathie [15]. La recommanda-
tion de ne pas utiliser des posologies supérieures
a 5 mg/kg/j d'HCQ est justifiée par les données
de tolérance, en particulier en lien avec le risque
de rétinopathie. Cependant les études d'efficacité
ont été conduites a la posologie de 6,5 mg/kg/j.
Lantécédent de rétinopathie demeure la princi-
pale contre-indication absolue aux APS en dehors
de l'allergie [16]. Le traitement par APS doit étre
poursuivi pendant la grossesse et est compatible
avec lallaitement. Lefficacité des APS est retar-
dée et ne peut étre pleinement évaluée avant trois
mois de traitement. Une revue systématique avec
méta-analyse ayant évalué l'efficacité des APS chez
1990 patients a montré un taux d'efficacité glo-
bale de 63 % (IC 95% 55-70) dans le lupus cutané
[17]. Avant d'envisager un échec thérapeutique de
I'HCQ, il faut sassurer par son dosage sanguin
(non remboursé en ville) [18] qu'il ne sagit pas
d'un défaut d'observance thérapeutique (un dosage
sanguin < 200-250 ng/mL est révélateur d'une
non-adhésion thérapeutique séveére). De plus, un
dosage sanguin dHCQ > 750 ng/mL est associé
a un meilleur controle de 1'atteinte cutanée, sans
que ce seuil n'ait été validé formellement au cours
du LES [19]. Les effets secondaires des APS sont
largement dominés par le risque de rétinopathie,
qui implique une surveillance ophtalmologique
systématique. En particulier, le bilan initial doit
comporter un fond d'ceil et le bilan de suivi au
minimum un champ visuel central et une SD-OCT
(spectral domain-optical coherence tomography).
En l'absence de facteurs de risque spécifique, le
bilan ophtalmologique sera réalisé¢ annuellement
a partir de la cinquiéme année de traitement par
HCQ selon les recommandations américaines [20]
et souvent annuellement deés le début du traitement
en France.

Corticothérapie générale

Du fait de leur efficacité remarquable, les corti-
coides demeurentla pierre angulaire du traitement
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des poussées au cours du LES. La prednisone reste
le corticoide oral de référence, sa biodisponibilité
étant plus réguliére que celle de la prednisolone,
en particulier dispersible (larges variations de
biodisponibilité). Cependant, les doses initiales
recommandées sont désormais beaucoup plus
réduites quauparavant, en dehors des situations
d'urgence, sans dépasser 0,3 a 0,5 mg/kg/j en trai-
tement d'attaque y compris en cas de néphropa-
thie lupique proliférative. Dans les formes graves,
la corticothérapie orale peut étre précédée par
des perfusions de 500 mg a 1 g de méthylpre-
dnisolone pendant 1 a 3 jours, qui pourraient
permettre de réduire la dose de corticoides oraux
utilisés en relais [7]. La corticothérapie d'attaque
est typiquement prescrite pour une durée de 3 a
4 semaines, ou tout du moins jusqu‘au controle de
la poussée. La décroissance progressive est modu-
lée par la sévérité de la maladie avec un objectif
d'arrét entre 3 et 6 mois lorsque cela est possible.
Ladministration prolongée de corticoides expose
a de nombreux effets secondaires [5] qui doivent,
dans la mesure du possible, étre prévenus; la dose
de prednisone acceptable au long cours ne devant
pas dépasser 5 mg par jour. Pour mémoire, la
corticothérapie générale est efficace sur les lupus
cutanés a des doses incompatibles avec une admi-
nistration prolongée qui serait indispensable dans
les formes subaigués ou chroniques. Aussi est-il
préférable de les éviter en 'absence d'autre atteinte
systémique.

Immunosuppresseurs

Le recours aux immunosuppresseurs est guidé
par trois objectifs principaux : améliorer le
contrdle de la maladie dans les formes ot la corti-
corésistance ou la corticodépendance sont avérées
ou probables, permettre une épargne corticoide
pour en limiter les effets indésirables et réduire le
risque de rechute [21].

Lesrisques potentiels des immunosuppresseurs,
notamment infectieux et oncogenes différés, en
font limiter 'indication aux formes qui le néces-
sitent réellement. En particulier, il convient de
vérifier l'observance thérapeutique, en ayant par
exemple recours au dosage sanguin d'HCQ avant
d'engager une escalade thérapeutique inutile et
le cas échéant risquée en cas de non-observance
du traitement de premiére ligne. Les princi-
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paux immunosuppresseurs utilisés au cours du
LES sont le méthotrexate (MTX), l'azathioprine
(AZA), le cyclophosphamide (CYC), dont 1'usage
a forte posologie se limite désormais aux formes
graves, et le mycophénolate mofétil (MMF). En
cas d'échec des traitements immunosuppresseurs,
on peut recourir a des biothérapies telles que le
rituximab (hors AMM), le bélimumab (AMM en
2011) ou a l'anifrolumab (AMM aux Etats-Unis
en 2021, en autorisation temporaire d'utilisa-
tion [ATU] en France). De nouvelles molécules
(ex. : voclosporine) viennent modifier la prise en
charge de certaines atteintes notamment rénales.

Méthotrexate

Le MTX est un agent antimétabolique inhibant
la dihydrofolate réductase qui a été initialement
développé dans les années 1950 en tant que trai-
tement anticancéreux. La plupart des données
relatives a l'efficacité du MTX sur les manifesta-
tions spécifiques du LES concernent les manifes-
tations articulaires et cutanées. Le premier essai
clinique contrdlé du MTX dans le LES, a montré
qu'une dose de l'ordre 15 a 20 mg/semaine pen-
dant 6 mois permettait d'améliorer significati-
vement ces manifestations, tout en ayant un role
d'épargne cortisonique. Le MTX est tératogéne et
donc contre-indiqué en cas de grossesse.

Azathioprine

LAZA est un agent antimétabolite interférant
avec la biosyntheése et le métabolisme des purines.
La plupart des données relatives a son utilisa-
tion proviennent d'essais dans la néphropathie
lupique, dont elle constitue aujourd'hui un des
principaux traitements d'entretien [22]. LAZA
ne présente pas de risque tératogene et est donc
l'immunosuppresseur de choix en cas de désir de
grossesse, tout en rappelant que le LES doit étre en
rémission depuis au moins 6 mois pour pouvoir
envisager une grossesse dans des conditions favo-
rables a la meére et au foetus.

Cyclophosphamide

Le CYC est un agent alkylant principalement
indiqué en cas de néphropathie lupique proli-
férative ou d'atteinte sévére du systéme nerveux
central (SNC). Le schéma thérapeutique histo-
rique (dit «du NIH») consiste en une dose de



500-1000 mg/m?* de CYC IV administrée men-
suellement pendant 6 mois puis trimestriellement
[23]. La principale limite de ce protocole réside
dans les effets indésirables observés, en particulier
infectieux, carcinologiques et gonadotoxiques. En
2002, Houssiau a montré que l'utilisation d'une
dose fixe de 500 mg de CYC IV tous les 15 jours
pendant 3 mois (protocole Euro-Lupus) n'était
pas inférieure au schéma historique du NIH dans
la plupart des cas tout en réduisant considérable-
ment la toxicité du CYC [24]. Le CYC est térato-
gene et ne peut étre utilisé pendant la grossesse ou
l'allaitement.

Mycophénolate mofétil

Clest a la fin des années 1990 que la prodrogue
de l'acide mycophénolique, le MMF, a été déve-
loppée. Le MMF est principalement utilisé (hors
AMM) en tant que traitement d'induction et
d'entretien des néphropathies lupiques prolifé-
ratives [22, 25] et comme traitement d'entretien
des autres atteintes le nécessitant, par exemple
en relais du CYC au cours d'une atteinte du sys-
téme nerveux central. La tératogénicité du MMF
conduit a contre-indiquer ce traitement durant la
grossesse.

Voclosporine

Lactualité 2022 est plus spécifiquement marquée
par des avancées thérapeutiques importantes
concernant la prise en charge de la néphropathie
lupique, avec en particulier la voclosporine. Dans
l'essai randomisé de phase 3 AURORA [26] ayant
inclus 358 patients avec néphropathie lupique
(classes III, IV et V), la voclosporine utilisée par
voie orale a la posologie de 23,7 mg deux fois par
jour (en association avec le MMF et une corticothé-
rapie) a permis d'obtenir un taux de réponse rénale
significativement supérieure a celui observé dans
le bras placebo (40,8 % contre 22,5 %, p < 0,001)
avec une tolérance proche dans les deux bras.

Autres traitements systémiques
Dapsone

La dapsone est surtout reconnue pour son effi-
cacité dans le lupus érythémateux bulleux et la

vasculite urticarienne. Ses effets secondaires
potentiels sont multiples (anémie hémolytique,

Chapitre 3. Actualité du traitement du lupus en 2022
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méthémoglobinémie, syndrome d'hypersensibi-
lité, agranulocytose) imposant des controles bio-
logiques réguliers.

Thalidomide

La thalidomide est souvent prescrite avec une
grande efficacité dans les formes réfractaires de
lupus cutané [27] mais cette rémission est tran-
sitoire et impose de diminuer progressivement la
dose deés l'effet thérapeutique obtenu et de pres-
crire la dose d'entretien la plus faible possible, le
plus souvent en association avec un traitement
de fond immunosuppresseur tel que le MTX. Les
régles de prescription sont tres strictes et les effets
indésirables nombreux : somnolence, neuropathie
axonale, risque thrombotique imposant la pres-
cription systématique d'aspirine & dose antiagré-
gante [28], tératogénicité, etc.

Le lénalidomide (hors AMM) pourrait étre une
alternative intéressante au cours du lupus cutané
en cas d'antécédent de neuropathie périphérique
[29].

Biothérapies

Apres des années d'échecs, une meilleure com-
préhension de la physiopathologie du lupus et
surtout une amélioration du design des essais
cliniques ont permis le développement de biothé-
rapies permettant d'envisager un renouveau de la
prise en charge.

Rituximab

Le rituximab (anticorps monoclonal dirigé contre
le CD20) est la seule biothérapie dont l'utilisa-
tion est rendue possible hors AMM dans le cadre
du Protocole national de diagnostic et de soin
(PNDS) du LES [21]. Lefficacité du rituximab
dans le LES a été évaluée dans deux études pros-
pectives randomisées de phase 3 (EXPLORER et
LUNAR) qui se sont avérées négatives. Malgré
ces deux études négatives, de nombreuses études
ouvertes et l'analyse des registres suggérent un
intérét du rituximab notamment en cas d'atteinte
articulaire corticodépendante, d'atteinte rénale
réfractaire, de cytopénies auto-immunes séveéres
et réfractaires ainsi que dans les atteintes du SNC
en cas d'échec ou d'intolérance aux immunosup-
presseurs classiques.



Partie 1. Rhumatismes inflammatoires et maladies systémiques

Bélimumab

Le bélimumab a obtenu une AMM pour le LES
en 2011, en association au traitement habituel,
chez les patients adultes et pédiatriques atteints
de lupus systémique actif avec présence d'auto-
anticorps et activité de la maladie élevée (définie
par exemple par la présence d'anticorps anti-ADN
natif et un complément bas) malgré un traitement
standard. Deux études pivots multicentriques
internationales de phase IIT (BLISS-52 et BLISS-
76) regroupant des lupus non rénaux séveres et
non neurologiques ont comparé l'efficacité du
bélimumab au traitement standard [30, 31]. Le
critére principal d'efficacité, atteint par les deux
études, était évalué a l'aide de l'index composite
SRI-4 (Systemic Lupus Erythematosus Responder
Index), qui correspond & une amélioration d'au
moins 4 points du score SLEDAI a l'absence de
rechute BILAG (pas de nouveau A ou 2B) et a
l'absence d'aggravation de 1'EVA du clinicien
(< 0,3 point sur une échelle de 0 a 3 [32]). Lanalyse
combinée des résultats de ces deux études a
confirmé le bénéfice clinique de l'ajout du béli-
mumab aux traitements conventionnels chez les
patients présentant une activité élevée de la mala-
die (SELENA-SLEDAI > 10), une hypocomplé-
mentémie et des auto-anticorps anti-ADN natifs
sériques.

Récemment, le bélimumab a montré son effi-
cacité dans la néphropathie lupique en ajout a un
traitement standard [33] et bénéficie désormais
d'une extension dAMM dans cette indication.
Lessai de phase 3 BLISS-LN [33] a randomisé
448 patients pour recevoir du bélimumab (10 mg/
kg par voie intraveineuse) ou son placebo, en plus
du traitement de référence associant corticothé-
rapie et MMEF. Le critére de jugement principal
(efficacité rénale, selon une définition propre a
l'étude) était atteint plus fréquemment dans le
bras bélimumab que dans le bras placebo (43 %
contre 32 %, p = 0,03). Méme si la magnitude de
cette différence reste peu importante (A = 11 %), il
s'agit d'une avancée potentiellement intéressante
car pour l'instant le bélimumab n'était pas indi-
qué chez les patients lupiques avec atteinte rénale.

Anifrolumab

Lanifrolumab (anticorps monoclonal antirécep-
teur des interférons de type I IFNARI) a démon-

24

tré son efficacité [34] dans un essai de phase 3
(TULIP2) tandis que le critére principal de juge-
ment n'était pas atteint dans l'autre essai pivotal
de phase 3 (TULIPI). Lanifrolumab a cependant
été autorisé par la Food and Drug Administration
(FDA) en aotit 2021 et a recu une ATU en France
en juillet 2021.

Obinutuzumab

Enfin, 'obinutuzumab a été évalué dans un essai
de phase 2 [35] ayant inclus 126 patients et dans
lequel la réponse rénale compléte a la 52¢ semaine
de traitement a été atteinte plus fréquemment
dans le bras obinutuzumab que dans le bras
témoin (34,9 % contre 22,6 %, p = 0,11). A noter
cependant que la différence d'efficacité n'est
significative que pour la réponse globale (somme
de la réponse compleéte et partielle) et non pour la
réponse compléte qui était le critére de jugement
principal de l'essai. Ce résultat potentiellement
intéressant est a mettre en perspective avec l'échec
du rituximab dans la néphropathie lupique (essai
LUNAR) et pourrait sexpliquer par une affinité
supérieure de l'obinutuzumab pour le CD20.

Conelusion

D'importants progres ont été réalisés dans la
prise en charge thérapeutique du LES au cours
des derniéres décennies [36]. La découverte des
glucocorticoides reste sans aucun doute 1'avancée
la plus marquante dans le domaine des maladies
auto-immunes. Les nombreuses avancées liées
au développement rapide de I'industrie chimique
au XX siecle ont permis d'identifier des molé-
cules thérapeutiques d'intérét telles que les anti-
paludéens de synthése, le cyclophosphamide,
l'azathioprine, la ciclosporine et par la suite le
mycophénolate mofétil, qui ont profondément
modifié notre vision de la maladie. La nette amé-
lioration de son pronostic [37], avec des taux de
survie a 10 ans de plus de 90 % observés dans les
centres spécialisés, en est la conséquence la plus
concréte [38]. A la suite du développement des
biothérapies dans la polyarthrite rhumatoide, la
fin du XX° siécle a progressivement ouvert une
nouvelle ere pour le traitement du LES : bélimu-
mab en 2011, anifrolumab (AMM aux Etats-Unis)



et voclosporine en 2021. Compte tenu du nombre
important de thérapies ciblées en développement
clinique [39], d'importants changements sont
attendus dans la prise en charge thérapeutique du
LES au cours des années a venir [40].
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