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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie cliniquement
hétérogene, d'origine auto-immune, caractérisée par la présence d'auto-anticorps
dirigés contre des antigenes nucléaires. (1)

C’est une maladie dont la répartition est mondiale. Bien que les hommes et les
femmes de tous les groupes d'age peuvent étre affectés Les femmes sont presque
10 fois plus touchées que les hommes et le patient typique est une jeune femme
en age de procréer. Cliniquement, I’évolution de la maladie lupique est
imprévisible, avec des poussées et des rémissions. De multiples cellules, tissus et
organes peuvent étre affectés par cette maladie et le tableau clinique peut varier
considérablement d'un patient a l'autre. Les systemes organiques les plus souvent
impliqués chez les patients atteints de lupus sont les articulations, la peau et les

mugqueuses, les cellules sanguines, le cerveau et les reins. (2)

L’étiologie de la maladie lupique est encore inconnue, mais elle implique
probablement des interactions complexes entre des facteurs hormonaux, génétiques
et environnementaux. Le LES est I'exemple type de maladie auto-immune non

spécifique d’organe. (3)

Bien que le pronostic des patients atteints de lupus se soit considérablement
amélioré avec l'introduction généralisée de thérapies immunosuppressives
puissantes et d'une meilleure gestion médicale des exacerbations aigués de la
maladie, le diagnostic de LED reste associé a une durée de vie sensiblement réduite.
De plus, les taux de mortalité sont encore importants chez les patients présentant

une maladie active. (2)

Plusieurs types de manifestations cutanées sont observés au cours du lupus.

Selon le type lésionnel on distingue 3 mécanismes : (4)

Mlle. BENBOUBKER LAILA 14
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1) L’atteinte de I'interface dermo-épidermique qui est décrit par 3 formes cliniques

- Le lupus érythémateux aigu (LEA)
- Le lupus érythémateux subaigu (LESA).

- Le lupus érythémateux chronique (LEC)

2) Une atteinte vasculaire exprimée cliniquement par un syndrome de Raynaud, livedo,
érythermalgie, urticaire, ulceres de  jambes et cedeme de Quincke.
3) Une atteinte dite non lupique et non vasculaire a type d’alopécie et photosensibilité
L’atteinte cutanée dans le lupus systémique est inaugurale dans 23%-28% des cas (5).
L'incidence et la prévalence varient considérablement en fonction de la forme clinique,
I'origine ethnique, la répartition géographique, et la population étudiée. (6) Le diagnostic du
lupus systémique est retenu selon les criteres de L’American Rheumatology Association
(ARA) (7) (annexe 1), et celui du lupus cutané repose sur I’aspect clinique et la confirmation
Immuno-histologique. Ce travail est une étude rétrospective a propos de 46 observations,
colligées au service d'Anatomo-pathologique d’hopital My Ismail de Meknésll a pour

objectifs d’analyser :

-L'épidémiologie du lupus cutané.

- Les formes cliniques prédominantes du lupus cutané et leurs diagnostics
différentiels.

- Les aspects anatomo-pathologiques du lupus cutané et leurs diagnostics
différentiels.

- L'apport de 'immunofluorescence cutanée directe au diagnostic

dermatologique du lupus.

Mlle. BENBOUBKER LAILA 15
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- Les aspects thérapeutiques et évolutifs du Lupus

. De comparer nos résultats a ceux de la littérature.
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MATERIEL ET METHODES
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|. Matériel d’étude

1. Type de I’étude

C’est une étude rétrospective étalée sur une période de 7 ans allant du Ter janvier
2014 au 31 décembre 2020, menée au sein du service d’anatomo-pathologique d’hopital
militaire My Ismail de Meknés. Nous avons recensé dans cette étude une population de 46

patients, apres les avoir sélectionnés selon des critéres d’inclusion et d’exclusion.

2. Criteres d’inclusion

On a inclus dans cette étude tous les patients présentant un lupus cutané, avec ou

sans atteinte systémique.

3. Critéres d’exclusion.

- Lupus cutané en dehors du service d’anatomo-pathologique d’hopital
militaire My Ismail de Mekneés.

- Les dossiers incomplets.

4. Recueil des données

Les données de I’étude sont recueillies a I’'aide d’une fiche d’exploitation (annexe
2).Nous avons élaboré cette fiche d’exploitation en se basant sur les données de la
littératures afin de recueillir le maximum des données épidémiologiques, cliniques,

histologiques et thérapeutiques.
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> Epidémiologies :

L’age, le sexe, les antécédents personnels et ou familiaux de maladies auto immunes,
les antécédents médicaux ou chirurgicaux et la notion de photosensibilité a distinguer de

la simple lucite estivale.

> Cliniques
- L’étude sémiologique des lésions dermatologiques
- La recherche des autres atteintes systémiques
> Histologies
- Site de biopsie cutanée et méthode d’étude
- analyse sémiologique des lésions élémentaires au niveau du derme,
épiderme et jonction dermo-épidermique.
- Résultats de I'lFD.
- Diagnostic du type histologique

> Modalités thérapeutiques
La photoprotection, les traitements locaux et aussi général
> L’évolution et suivie
Soit par Stabilisation, rémission incomplete, rémission compléete et ou aggravation

% Le diagnostic du lupus cutané a été retenu sur l'aspect clinique et la
confirmation Immuno-histologique. Le diagnostic du lupus systémique a
été retenu sur I'existence d’au moins 4 critéeres de I’American College of

Rheumatology (ACR) récemment modifiés (annexe 1)

Mlle. BENBOUBKER LAILA 19
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5. Considérations éthiques

Les dossiers ainsi que les données recueillis dans notre étude ont été gardés

confidentiellement.

Il. Méthodes d’étude

1. Histologie standard

Cette technique de la préparation de la lame d’histologie aboutit a la coloration de
routine par ’hématéine-éosine-safran pour I’examen au microscope ordinaire. Cette
technique se déroule selon plusieurs étapes :

A- Obtention des coupes

a) la fixation :

Le fragment prélevé devra étre fixé immédiatement ; la fixation permet la conservation
de la morphologie des structures tissulaires et cellulaires. On utilise comme fixateur le
formaldéhyde ou le picroformol de Bouin. Quel que soit le fixateur utilisé, la fixation doit
étre précoce, avec un volume de fixateur suffisant (doit représenter environ 10 fois le

volume de la piece) (8)

b) Déshydratation :

Apres la fixation, I’échantillon tissulaire est progressivement déshydraté par passages
successifs dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute
I’eau ait été soustraite et que I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool absolu. Aprées
L’alcool est remplacé par un solvant organique dans lequel peuvent se dissoudre a la fois

I’alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas soluble dans I’alcool).

Mlle. BENBOUBKER LAILA 20
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¢) Inclusion en paraffine chauffée :

L’échantillon est alors immergé dans de la paraffine chauffée a 56 -60 degrés Celsius

qui permet de rigidifier le prélevement avant sa coupe microscopique au microtome. (8)

d) Refroidissement :

Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de
paraffine qui se solidifie.

e) Réalisation de coupes :

La coupe au microtome permet de réaliser des rubans tres fins (3 a 6 microns) a partir
du prélevement. Cette finesse permet aux rayons lumineux de traverser le prélevement et
d'éviter ainsi les superpositions cellulaires. Ces rubans fins sont déposés puis étalés sur une
lame porte-objet, pour étre colorés. (8)

f) Réhydratation :

Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre et
paraffine, est dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation par des
solutions alcooliques de plus en plus diluées. Quand la réhydratation est achevée, les coupes
sont colorées. La coloration de routine a ’hématéine éosine safran donne un aspect tri
chromique au tissu : les noyaux sont colorés en bleu par I’hématéine, le cytoplasme en rose

par I’éosine et le tissu conjonctif fibreux collagene en jaune par le safran.

B- Etude en microscopie optique :

L’observation des coupes colorées est effectuée a I’'aide d’un microscope
optique. Cet appareil permet d’obtenir une image agrandie (20 a 1000 fois) par une

combinaison optique de la coupe éclairée.
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2. IF

+ Principe de I'immunofluorescence directe

L’immunofluorescence directe est une technique de marquage immunohistochimique,
consistant a révéler des motifs antigéniques, présents sur une structure cellulaire ou
tissulaire, en utilisant des anticorps (AC) spécifiques du motif antigénique a révéler, rendus
préalablement fluorescents par couplage a un fluorochrome. On utilise comme
fluorochrome I’isothiocyanate de fluorescine (FTIC) ou de I'isothiocyanate de Rhodamine
(RITC). Les AC se fixent sur I’Ag et persistent apres lavage de la préparation. Les Quatres

anticorps utilisés en routine détectent les Ig M, lesIg A, les Ig G et les C3.(9, 10, 11, 12,13)

+ Technique de I'immunofluorescence

@ FITC = Isothiocyanate de flucresceine

N S
\ & \A :
s e /.g N
.J Ac AHJ N 7
N N R | e
///Ag\> : . /'"Q g 3 2 ”r:..\ slapea
iF directe a une couche IF -'Jnre:?-eavceux cvou:nc's Méthode sandwich

Figure 1: Technigues de I'lFD
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1) Siege du prélévement

La qualité du préléevement est importante pour un examen en IFD. Les biopsies
doivent aussi étre suffisamment larges (3 a 5 mm) et profondes jusqu’a I’hypoderme a
I’aide de tréptan ou au bistouri. (9, 10, 11, 14, 15)

Le site de la biopsie varie selon la maladie :

— Lupus érythémateux chronique: peau lésée d’une lésion active, non traitée, ni trop

récente ni trop ancienne.

— Lupus érythémateux systémique: 3 biopsies (en peau lésée, en peau saine photo

exposée pour argument diagnostique et en peau saine couverte pour intérét
pronostique). En fait, elles sont moins pratiquées depuis les progres des examens

immunologiques sériques.

2) Fixation et transport du fragment biopsique :

2.1- Transport -

Apres la réalisation du prélevement biopsique, I’'acheminement au Laboratoire
d’Anatomie Pathologique peut se faire de 2 manieres (9, 10,16) :

- Immédiatement vers un laboratoire a proximité dans une compresse imbibée de
sérum physiologique.

- Dans du liquide de Michel qui est un milieu de transport spécial permettant
d’acheminer vers le laboratoire spécialisé le fragment biopsique a température ambiante
pendant plusieurs jours.

Donnant des résultats comparables a I’'acheminement immédiat. Avant la fixation,

le fragment sera rincé avec une solution tampon neutre.
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2.2- Fixation :

Au laboratoire, on fait immédiatement une fixation du fragment par congélation. Il
est placé dans un tube, ou dans un petit réceptacle en aluminium avant d’étre plongé
dans I’azote liquide et stocké a-20°C (quelques mois) ou mieux a -70°C. (17, 9, 15)

La congélation est une étape primordiale pour la préparation des échantillons a
étudier, elle a pour but :

- de conserver une bonne antigénicité tissulaire.

- d’augmenter la rigidité tissulaire indispensable a la coupe.
Mais la congélation ne permet pas une bonne conservation histologique, elle est donc
peu recommandée pour les cas ou I’analyse morphologique est importante.

2.3- Réalisation de la technique de I’IFD cutanée

La biopsie cutanée congelée est sectionnée en coupes de 4 a 6 microns au
cryostat, puis les coupes sont placées sur lames et congelées a -50°C. (10 17 18)
Au moment de la technique :

- Sortir les lames du congélateur et les sécher 5 min a I’air ou au ventilateur.

- Fixer les coupes 10 mn a I’acétone a +4°C.

- Sécher les coupes 2 mn a lair.

- Laver dans un tampon phosphate salé (P.B.S), pH 7,2 pendant 10 mn.

- Incuber avec les conjugués fluorescents centrifugés : anticorps fluorescents, anti-
IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-C3, et antiC1q. Cette incubation dure 30 min a
température ambiante et a 'obscurité. Chaque conjugué est appliqué sur une lame a
part.

- Laver dans du tampon (P.B.S), pH 7,2 deux fois 15 mn pour éliminer les réactifs

non liés.
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- Monter les lames a la glycérine tamponnée et les laisser a I’obscurité jusqu’a la

lecture.

L’observation se fait au microscope optique équipé d’une source de rayonnement UV
et de filtres d’excitation et d’arrét convenable pour le type de fluorochrome utilisé. La
fluorescence observée est labile, imposant la photographie des aspects significatifs et

un équipement en conséquence du microscope a fluorescence.
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RESULTATS
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I. L’épidémiologie :

1. le sexe :

Les 46 patients inclus dans notre travail sont répartis en 11 hommes (24%) et 35
femmes (76%). Donc on note une nette prédominance féminine dans notre série avec un

sex-ratio a 3,18.

W Feminin

W Masculin

Figure 2 : Répartition de nos patients selon le sexe.

2. L’age :

Dans notre série, la moyenne d’age est de 36,3 avec des extrémes allant de 10ans
a 70ans et une médiane de 40ans. Nous avons étudié la répartition de nos patients selon
6 tranches d’age. Cette répartition montre un pic de fréquence entre 30 ans et 40 ans

(44%).
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Tableau I: Répartition des patients selon les tranches d’age

<20 ans 2 4%
20 <'age <30 11 24%
30 <'age <40 20 44%
40 < age < 50 ans 7 15%
50 <'age <60 4 9%
>60 ans 2 4%

W <20 ans

W20 <'age <30

m 30 <'age =40
W40 <3ge = SO ans
W S0 <'&ge =60

M >60 ans

Figure 3: Répartition des patients selon les tranches d’age.
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3. Antécédents personnels

Dans notre série, 15 patients soit 32,6% avaient des antécédents personnels. Le

détail de différents ATCDs est rapporté dans le tableau Il.

Tableau Il: Répartition des principaux ATCD personnels des patients.

Type d’ATCD Nombre de patients Pourcentage(%)
Fausses couches a répétition 6 40%
Dysthyroidie | Hypothyroidie 3 20%
Hyperthyroidie 1 6.66%
HTA 5 33.33%
RHUMATISME ARTICULAIRE AIGUE 1 6.66%
MICI 1 6.66%

4. Antécédents familiaux

Parmi les antécédents qui étaient recueillies a partir de :

-service d’anatomopathologique d’hopital militaire MY Ismail de Meknes : Registres

et comptes rendus anatomopathologiques.

-Service de dermatologie d’hopital militaire MY Ismail de Meknes : Dossiers

d’hospitalisation des patients.

On a extrait :
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- 5 cas (10,87%) de diabete de type 2

- 3 cas (6,52%) de lupus familial

- 2 cas (4,34%) des antécédents familiaux de maladie rhumatismale

- 1 cas de cardiopathie congénitale

- Tcas de fausses couches a répétition

nombre de cas

o nombre de cas

1

1

I

DOTZ

maladie
rhumatismale

cardiopat hie
conge nitale

lupus familial

FC a repétition

Figure 4: Répartition des principaux antécédents familiaux.

DT2 : Diabete de type 2

FC : Fausses couches
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5. Lupus et photosensibilité :

La photosensibilité a été retrouvée chez 36 cas dans notre série soit 78%.

Photosensibilité

Houi Enon

Figure 5 : Répartition des patients selon la photosensibilité.
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Il. Manifestations dermatologiques du lupus

Trois formes cliniques de lésions lupiques : lupus érythémateux aigue (LEA), lupus
érythémateux subaigu (LESA) et lupus érythémateux chronique (LEC). Parmi nos 46
patients, 17 patients soit 37% avaient un LEA, 5 patients soit 11% avaient un LESA et 24

patients soit 52 % avaient un LEC.

N LEA
HLEC

N ES

Figure 6 : Répartition des formes cliniques du lupus cutané chez nos

patients.

Parmi les 24 patients qui avaient un LEC: 20 avaient un lupus érythémateux
discoide, 3 patients avaient un lupus érythémateux tumidus et 1 patient avait une

panniculite lupique.
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lll. Les manifestations extra cutanées du lupus

Dans notre série, 15 patients soit (32,60%) avaient présenté une atteinte extra

cutanée.

L’atteinte articulaire était la plus fréquente, retrouvée chez 60% (n=9) sous forme
d’arthralgies chez ces 9 patients et de myalgies chez 3 patients.
L’atteinte rénale a été retrouvée chez 26,7% de ces patients (n=4) Elle était
symptomatique chez 3 patients soit 20% se manifestant par:
-un syndrome néphrotique chez 2 cas
-hématurie macroscopique chez 1 cas
L’atteinte hématologique était dominée par des cytopénies observées chez 53,33%
(n=8) ,I’atteinte immunologique chez 53,33% (n=8) , I'atteinte cardiaque chez un seul
cas représentée par une péricardite et la fievre chez 46,7%(n=7).Parmi ces patients
aucun n’a présenté une atteinte pleuro pulmonaire ni neuropsychiatrique ni

ophtalmologiques.
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Tableau lll : Répartition selon le type d’atteinte extra cutanée chez nos patients.

Type d’atteinte Fréquence
Atteinte articulaire 60%
Atteinte rénale 26,7%
Atteinte hématologique 53,33%
Atteinte immunologique 53,33%
Atteinte cardiaque 6,7%
Fievre 46,7%
Atteinte pleuro-pulmonaire 0%
Atteinte neuropsychiatrique 0%
Atteinte ophtalmologiques 0%

Atteinte Atteinte rénale Atteinte Atteinte Atteinte fiewre
articulaire hématologique immunologique cardiaque
N Fréguence
b -

Figure 7: Répartition selon la fréguence de I’atteinte extra cutanée chez nos

patients.
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IV. Données anatomopathologiques :

1. La biopsie-diagnostique:

Tous nos patients ont bénéficié d’une biopsie dans le cadre de la démarche
diagnostique. Ces biopsies ont été réalisées sur des peaux lésées. L’étude histologique

des prélevements biopsiques était faite par des méthodes standards.

2. Type histologique

Dans notre série, 17 malades soit 37% avaient un LEA, 24 malades soit 52% avaient

un LEC et 5 malades soit 11% avaient un LESA.

F K|

Type histologique

W LEA

N LEC

W LES

Figure 8: Répartition selon le Type histologique de nos patients.
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Les 24 cas de lupus chronique répartir-en:

- 20 cas de lupus discoide
- 3 cas de lupus tumidus

- un cas de panniculite lupique

Type histologique

m Lupus discoide
M Lupus tumidus

Panniculite lupique

Figure 9: Type histologique du lupus chronique.

3. Analyses des altérations histologiques selon le type histologie

3.1. Lupus érythémateux chronique (LEC)

« Lupus discoide

e L’épiderme

Parmi les 20 biopsies révélant le lupus discoide Les altérations histologiques les plus
fréguentes étaient une dyskératose dans 85 % des cas, un épiderme atrophique dans
80% des cas, des bouchons cornés dans 50 % des cas et une couche basale vacuolisée

dans 70 %

La dyskératose était de type orthokératosique dans 65% des cas, parakératosique

dans 23% des cas et mixte dans 12% des cas.
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Tableau IV : Lésions histopathologiques de I’épiderme au cours du lupus

discoide.

Lésions histopathologies Nombre (20) %
Dyskératose 17 85%
Epiderme atrophique 16 80%
Couche basale vacuolisée 14 70%
Bouchons cornées 10 50%
Membrane basale épaissie 3 15%

902

B0%s

TO%%

6024

S50%

W pourcentage

3096

20%:

102

Dyskératose Atrophie wacuolisation de la bouchonscomés €paississement de
basale Iz basale

Figure 10 : répartition des Lésions épidermique au cours du lupus discoide

M Orthokératose
M Parakératose

W Mixte

Figure 11: les types de la dyskératose chez nos patients ayant un LEC discoide.

Mlle. BENBOUBKER LAILA 37



Les aspects anatomopathologiques du lupus cutané These N° 106/22

e Derme

L’infiltrat inflammatoire était présent sur I’ensemble des biopsies (soit 100%). Cet
infiltrat était de type mononuclé dans 17 cas soit 85% dont 35% était de type lympho-
plasmocytaire, 29% était de type lymphocytaire et 36 % était de type non précisé.
L’infiltrat inflammatoire de type polynuclée était présent dans 3 cas soit 15%.
L’infiltrat était de siege péri annexiel dans 45% des cas, péri vasculaire dans 19% des cas,
mixte dans 28%  des cas et non précisé dans 8%  des cas.
D’ailleurs, I’élastose et I'cedéme étaient présents sur 3 biopsie soit 15% pour chacun la
fibrose était présent sur 2 biopsies soit 10% des cas et le dépot d’hémosidérine sur une

seule biopsie soit 5%.

Tableau V : Lésions histopathologiques au cours du lupus discoide

Nombre
Lésions histopathologies %
(20)
Derme fibreux 2 10%
Derme siege d’cedeme 3 15%
Derme siege d’élastose 3 15%
Dépots d’hémosidérine au niveau du derme 1 5%
Infiltrat inflammatoire 20 100%
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pource ntage

1002

15%% 15%
10%
5%

Infiltrat Elastose (Edéme

Fibrose Dépots
inflammatoire

d'hémosidérine

Figure 12: Répartition des Iésions dermiques chez nos patients ayant LEC de

type discoide

Tableau VI: Répartition des caractéres de l'infiltrat inflammatoire dermique des

malades ayant LEC discoide.

Type
Mononuclée Polynucléé

Lympho- Non
plasmocytaire Lymphocytaire précisé

35% 29% 36% 15%

Localisation
Péri annexiel Péri Mixte Imprécise
vasculaire
45% 19% 28% 8%
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«» Lupus tumidus

L’examen anatomopathologique des 3 biopsies a mis en évidence un infiltrat
inflammatoire dermique lymphocytaires péri vasculaire et péri annexielle superficiels et
profonds avec des dispositions mucineuses proéminentes et sans modifications

épidermiques.

% Panniculite lupique (lupus érythémateux chronigue profond)

Sur la seule biopsie révélant une panniculite lupique, I'épiderme était régulier,
I’hypoderme était le siege d’infiltrat lympho-histiocytaire folliculaire a disposition

périvasculaire avec absence de nécrose fibrinoide.

3.2. Lupus érythémateux aigue :

e L’épiderme :

Sur les 17 biopsies révélant le lupus aigue Les altérations histologiques étaient
représentées par une atrophie épidermique dans 76% une orthokératose dans 100% et la

vacuolisation de la membrane basale dans 94% sans autres lésions associés.

Tableau VIl : Lésions histopathologiques au cours du lupus aigu.

Lésions histopathologies Nombre (17) %
Atrophie épidermique 13 76%
Orthokératose 17 100%
la vacuolisation de la basale 16 94%
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[ B
10095
Q425
: I I_
Atrophie épidermigque Orthokeératose la vacualisation de la
basale
o

Figure 13: Répartition des |Iésions épidermiques chez nos malades ayant LEA.

e Lederme:

Le derme était le siege d’infiltrat inflammatoire de type lympho-plasmocytaire sur
I’ensemble des biopsies soit (100%). Cet infiltrat était de siege péri annexiel dans 35% des
cas, péri vasculaire dans 41% des cas et mixte dans 24% des cas. D’ailleurs on notait

I’absence d’autres lésions associées.

Tableau VIII: Répartition des caractéres de l’infiltrat inflammatoire dermique

chez nos patients ayant un LEA.

Lympho-plasmocytaire péri annexiel péri vasculaire Mixte

100% 35% 41% 24%
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3.3. Lupus érythémateux subaigu :

e Epiderme :

Les désordres histologiques étaient représentés par un épiderme atrophique dans 60%
des cas, la vacuolisation de la basal et la dyskératose dans 100% des cas. La dyskératose
était de type orthokératosique dans 60% des cas, parakératosique dans 40% des

cas.D’ailleurs les bouchons cornés étaient présents dans 80% des cas.

Tableau IX : Lésions histopathologiques au cours du lupus subaiqgu.

Epiderme atrophique 3 60%
Orthokératose 3 60%
Dyskératose |Parakératose 2 40%
Vacuolisation de la basale 5 100%
Bouchons cornés 4 80%
A 2025
1002
s02:
B0
H os
B T
pelm
Or2s
Epiderme Dywskératose wacucolisation de la Bouchons cornés
atrophigque ba=ale

Figure 14: Répartition des lésions épidermiques chez nos malades ayant LESA.
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e Le derme

L’infiltrat inflammatoire était présent sur I’ensemble des biopsies (soit 100%).

Cet infiltrat était de type mononuclé dans les 5 cas dont 80% était de type lympho-

plasmocytaire, 20% était de type lymphocytaire L’infiltrat était de siege mixte dans les 5

cas soit (100%)

Tableau X: Répartition des caractéres de l'infiltrat inflammatoire dermique chez

nos patients ayant un LESA.

Type d’infiltrat inflammatoire

Siege d’infiltrat inflammatoire

Mononuclée

Mixte

lympho-plasmocytaire

Lymphocytaire

80%

20%

100%
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Figures 15: (a.b.c.d.e.f.g) aspects microscopiques de lupus cutané (plusieurs

grossissements,coloration HE ) (service d’anatomopathologique d’hépital

Militaire MY Ismail de meknés)

4, Résultats de I'lIFD

Dans notre étude L’IFD n’a pas été réalisé chez aucun de nos malades.

V. Diagnostic de lupus

Le diagnostic du lupus cutané pur, évoqué sur I’aspect clinique et confirmé par I’étude
histologique, a été retenu chez 31 de nos patients alors que 10 malades présentaient un
lupus systémique a tropisme cutané et les 5 patients restant avaient présenté un lupus
cutané associé a des signes extra cutanés sans rentrer dans la définition du lupus

systémique.
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M Lupus cutané pur

M Lupus cutane avec des
signes extra cutancees

Lupus systém ique &
tropisme cutanég

Figure 16 : Répartition selon le diagnostic retenu du lupus chez nos malades.

Tableau XlI: Répartition des types clinico-histologiques retenus dans chaque

diagnostic du lupus cutané de nos patients

LEA| LESA | LED Lupus Panniculite
tumidus lupique
Lupus cutané pur 9 3 16 2 1
Lupus systémique a
tropisme cutané
6 1 3 0 0
lupus cutané associé a 2 1 1 1 0
des signes extra
cutanés
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VI. Les moyens thérapeutigues

Le traitement avait fait appel d’une part aux moyens non médicamenteux entre autres
I’éducation thérapeutique et les mesures hygiéno-diététiques et d’autres parts aux

traitements pharmacologiques.

La photoprotection était prescrite chez tous nos patients.la corticothérapie locale était

prescrite chez 7 patients soit 15,2% présentant des lésions cutanées minimes et limités.

Les APS, chloroquine ou I’hydroxychloroquine a doses respectives de 2-4mg/kg/j et

3-6mg/kg/j ont été prescrits chez 41 malades de notre série.

La corticothérapie générale a la dose de 0.5 a 1mg/kg/j était prescrite chez 10 patients

de notre série qui présentaient un lupus érythémateux aigu disséminé avec atteinte

viscérale.
Tableau XlI: Répartition des moyens thérapeutiques de nos patients.
Les moyens thérapeutiques Nombre (46) Fréquence %
Photoprotection 46 100%
Corticothérapie locale 7 15,2%
Corticothérapie générale 10 21,7%
Antipaludéens de synthese 41 89%
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VIl. Evolution et suivie.

Parmi nos 46 malades suivis pour lupus cutané, la stabilisation des lésions cutanées a
été marquée chez 17 patients (soit 37%), la rémission incomplete a été retrouvée chez 24
patients (soit 52%), 2 patients ont été perdus de vus (soit 4%) et 3 patients (soit 7%) avaient

présenté une aggravation.

m stabilisation
M REmission incom pléte
Perdus de wue

m Aggravation

Figure 17 : Evolution sous traitements des lésions cutanées chez nos

patients.

Chez les 15 patients ayant présenté des manifestations extra cutanées, la stabilisation
des lésions cutanées a été marquée chez 8 patients soit 53%, la rémission incompléte chez

6 patients soit 40% et un seul malade soit 7% a été perdu de vue.

Nombres de patients
I ~ T

Figure 18 : Evolution des manifestations extra cutanées chez nos patients.

m Stabilisation
M REmission incom pléte

Perdus de wue
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Tableau Xlll: Répartition selon la moyenne d’évolution du lupus chez nos

patients.
Evolution Moyenne
Stabilisation 45%
Rémission incomplete 46%
Perte de vue 5,5%
Aggravation 3,5%
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DISCUSSION
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|. Rappel histologique de la peau (19, 20, 21, 22)

La peau est I’enveloppe du corps. Elle est en continuité avec les muqueuses recouvrant
les cavités naturelles de I’organisme. Elle est composée approximativement de 70% d’eau,
de 27% de protéines, de 2% de lipides et pres de 1% d’oligoéléments. La structure de la
peau est complexe. Elle se subdivise en trois couches superposées. Une couche stratifiée
superficielle, I’épiderme, qui repose sur un tissu de soutien, le derme. La couche profonde

ou hypoderme est aussi appelée tissu sous—cutané (19).

Pore

poil
Papillie
du derme Couche
cornés
Epiderme
Derme
Muscle
horripilateur
Hypoderme
Glande sébacée :
Graisse sous-cutande
Vaisseaux sanguins Muscle
Artére Glande

Vveine sudoripare

Figure 19: schéma montrant les différents constituants du tissu cutané .

e L’épiderme est constitué, selon sa localisation, de quatre (peau fine) ou
cing (peau épaisse) couches cellulaires dans lesquelles on trouve quatre
types cellulaires: Les Kératinocytes représentent 85% de I'ensemble des
cellules épidermiques (20), les 15% d’autres cellules sont dispersées entre
les Kératinocytes.Ce sont les Mélanocytes, les cellules de Langerhans et les
cellules de Merkel.

e Le derme est un tissu conjonctif de soutien riche en vaisseaux sanguins.

Son épaisseur est de 1 a 2 mm avec d'importantes variations Il est
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réparti en deux couches :

- couche sous épithéliale ou derme papillaire : la plus superficielle,

composée de tissu conjonctif lache avec de fines fibres élastiques.

- couche réticulaire: la plus profonde: ou les fibres de collagéne sont

plus épaisses en faisceaux, et les fibres élastiques s’entrecroisent dans
toutes les directions. Le derme réticulaire contient aussi de petites
artérioles et veinules, des petits nerfs, des follicules pilo-sébacés (sauf au
niveau des paumes et des plantes), et les canaux excréteurs des glandes
sudorales.

e L’hypoderme

C’est un tissu sous-cutané qui relie le derme aux organes profonds. Il est
constitué de tissu graisseux formé d’adipocytes groupés en lobules, les
septums interlobulaires qui séparent les lobules graisseux, et enfin, les

vaisseaux et les nerfs. (21)
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Figure 20 : Coupe histologique de la peau (Coloration Trichrome de Masson

bleu) 1 : L’épiderme. 2 : Jonction dermo-épidermigue. 3 : Derme.

4 : Hypoderme

Figure 21 :1 = derme papillaire avec capillaires, 2 = partie superficielle du

derme réticulaire). Histologie standard en HES.
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e Les annexes cutanées

Les annexes cutanées regroupent :

- les glandes cutanées : les glandes sudoripares exocrines et apocrines et
les glandes sébacées

-les phaneéres : les poils et les ongles. Les follicules pilo-sébacés
comportent : le poil et ses gaines, le muscle arrecteur du poil et la glande
sébacée. Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a certains de
ces follicules pilo-sébacés au contraire les glandes sudoripares eccrines

sont toujours indépendantes des poils.

Figure 22 : schéma illustrant les annexes cutanées

1 : tige du poil, 2 : follicule pileux, 3 : glandes sébacées, 4 : glandes sudoripares

apocrines, 5 : glandes sudoripares exocrines 6 : épiderme.

e La vascularisation de la peau

L'épiderme, comme tout épithélium, n'est pas vascularisé ; sa nourriture
est assurée par imbibition par les réseaux capillaires des papilles

dermiques.
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Contrairement a I’épiderme, Le derme et I'hypoderme sont richement
vascularisés par un réseau trés systématisé d'artérioles de moyen et de
petit calibre, de capillaires et de veinules.

Au niveau de la partie profonde de I'hypoderme, les arteres abordent le
tégument et forment un réseau anastomotique qui est parallele a la
surface cutanée.

Au niveau des ongles et des régions palmo-plantaires on trouve des
anastomoses artério-veineux.

Egalement, le systéme lymphatique est présent dans le derme et
I’hypoderme et absent dans I’épiderme. (22)

¢ |Innervation de la peau

Le systeme nerveux cutané fait partie du systeme nerveux périphérique. Il
est riche et complexe avec deux voies afférente et efférente, les trois tissus
cutanés, hypoderme, derme, et épiderme (sauf la couche cornée) sont

innerveés.
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Il. PHYSIOPATHOLOGIE

A. Physiopathologie de lupus systémique

Le lupus systémique est une maladie auto-immune chronique dont les causes
précises sont encore inconnues. Son aspect clinique est tres polymorphe, se
caractérise par I'inflammation de différents tissus et organes (23).

L’hypothése physiopathologique principale est que des interactions entre auto-
antigenes, cellules présentatrices d’antigenes, lymphocytes T et lymphocytes B, sur un
terrain génétique et dans un environnement particulier conduisent a la production
d’anticorps (en particulier d’anticorps antinucléaires et d’anticorps anti-ADN) et de
lymphocytes T déléteres pour I’organisme.(24)

Les arguments en faveur d’une prédisposition génétique de la maladie sont les

suivantes :

L’étude des jumeaux homozygotes montre une concordance du lupus entre les
jumeaux homozygotes dans 78 %. Les formes familiales représentent 12 % de la
maladie, ce qui mit en évidence I'importance des facteurs génétiques. Les molécules
HLA de classe Il sont des facteurs de susceptibilité de la maladie. Le génotype HLA DR3
C4AQO est rencontré chez 26 % des malades atteints de lupus érythémateux mais
seulement chez 12 % des témoins.

D’autres genes sont impliqués dans la susceptibilité de la maladie. Les genes du
complément, en particulier les déficits en C4 favorisent la production d’auto anticorps.

(25,26 ,27)

Certains facteurs environnementaux favorisent le développement du lupus
systémique : Rayons ultraviolets, micro-organismes, quelques médicaments, estrogenes

et silice. (28)
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Le lupus systémique est influencé par les événements de la vie hormonale. Certains
modeles animaux de lupus spontané illustrent le role défavorable des
cestrogenes endogénes: ainsi dans le modele des souris (NZBXNZW) F1, les femelles font
un lupus plus précoce et plus sévere que les males .Environ 30% des lupus ont une

élévation de la prolactine circulante, corrélée a I’évolutivité de la maladie.

Classiquement, apres la ménopause le lupus devient moins évolutif et la gravité

des poussées diminue.

Un travail récent montre cependant que [I'incidence des poussées

survenant apres la ménopause et leur sévérité sont modérées (29, 30)

Génétique et

Déclencheur Perte de Prupa.gatinn 'l:_lE‘
environnement tolérance l'auto-immunité

Détection Apparition des

Phase asymptomatique . .
ymp q d’auto-anticorps symptémes

Figure 23: Schéma des étapes de développement du lupus.

B. Physiopathologie de lupus cutané

Les lupus cutanés résultent vraisemblablement, comme le lupus systémique,
d’interactions entre les genes de susceptibilité et les facteurs environnementaux,
ayant pour conséquence une réponse immune anormale comportant une
hyperréactivité des lymphocytes B et T qui n’est pas réprimée par les circuits habituels
d’immunorégulation. Cette réponse immunitaire est essentiellement localisée au

niveau de linterface dermoépidermique, ce qui suggere I’existence de cibles
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antigéniques situées a la surface des kératinocytes de la couche basale de I’épiderme.
(31, 32)

1. La Susceptibilité génétique

Selon les modeles murins, la modification génétique d’une seule molécule impliquée
dans la clairance des corps apoptotiques, la cascade du complément ou I’activation des
lymphocytes est susceptible d’induire un lupus

La contribution génétique au développement du LS est probablement majeure chez les
malades présentant un déficit génétique de 'un des composants précoces de la cascade
du complément (C1q, C2, C3).

Les génes impliqués avec précision ainsi que la nature des anomalies qui les affectent
demeure inconnus. (33, 34)

2. Facteurs d’environnement

Les facteurs environnementaux incriminés dans le déclenchement d’une poussée
cutanée de la maladie lupique sont pour la majorité inconnue, a I’exception des
ultraviolets (UVA et UVB) qui sont susceptibles de déclencher ou d’aggraver les lésions
cutanées en favorisant I’apoptose des kératinocytes.

3. La cellule apoptotique : source d’auto—antigénes

Les cellules utilisent un systeme de mort programmée : I'apoptose. L’apoptose
comporte les étapes suivantes : la fragmentation de I’ADN, la formation de protubérances
a la membrane plasmique et I’expulsion de ces protubérances hors de la cellule sous
forme de corps apoptotiques.

Souvent, ce mécanisme est déclenché apres stimulation d’un récepteur
membranaire Fas (Apo-1, appartenant a la super famille des récepteurs au
tumornecrosis factor [TNF]), par un Fas-ligand (FASL) présent sur les cellules du

systeme immunitaire notamment les lymphocytes T(35).
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Les kératinocytes sont capables d’exprimer la molécule Fas, essentiellement apres
irradiation par les UV. Il a récemment été montré que les kératinocytes des patients
lupiques pourraient ainsi étre beaucoup plus sensibles a I’'apoptose induite par les UV
(36).

L’existence, chez les patients, de lymphocytes T et B auto réactifs laisse
supposer I’existence d’un ou de plusieurs «auto antigenes lupiques».

La synthese des données actuelles améne a penser que ces auto antigenes sont
associés aux phénomenes d’apoptose (37).

Les antigenes majeurs contre lesquels les patients lupiques développent des
autoanticorps (ADNn, nucléosomes, protéines RNP, SSA, et SSB) sont regroupés
spatialement dans les corps apoptotiques.

De facon encore plus démonstrative, Une apoptose anormale ou excessive et
ou une diminution de la clairance des corps
apoptotiques par les macrophages induisent 'accumulation de corps apoptotiques et
donc des autoantigenes, L’accumulation de ces auto-antigenes et leurs présentations
excessives par les cellules dendritiques aux lymphocytes seraient responsable de

I’activation pathologique des lymphocytes T et B auto-réactifs. (38)

C. Pathogénie

Les rayons UVA et UVB induisent I'expression par les lymphocytes et les
kératinocytes des cytokines pro inflammatoires (I’lL-1 le TNFx, prostaglandine,
protéases E, et ['histamine).

Ce qui va donc aboutir a I'activation des cellules résidantes telles que les cellules
endothéliales, les lymphocytes, les fibroblastes et a I'attraction vers la jonction

dermo-épidermique des cellules circulantes telles que les lymphocytes et les
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monocytes a travers d'une stimulation caractéristique des différentes molécules
d'adhésion comme l'inter cellular adhésion molécule (ICAM) dont I'expression
aberrante, sous l'influence des cytokines, pourrait faciliter le recrutement de cellules
pro-inflammatoire .(34)

D’ailleurs, la mauvaise clairance de ces auto antigenes et le dysfonctionnement des
cellules immunitaires régulatrices cutanées qui inhibent les modéles anormaux de
I'inflammation cutanée aboutit a une rupture de la tolérance du soi ensuite a une
réponse immunologique humorale et cellulaire détruisant les kératinocytes et par
conséquence I'apparition des poussées cutanées.

Malgré que ce modele a été établi pour les formes aigu et subaigu du lupus, il semble
moins concluant pour les formes chroniques et n’explique pas encore d’une facon

convaincante ses caractéristiques cliniques.
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Figure 24: Role des ultraviolets (UV) dans la pathogénie du lupus cutané.
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Figure 25: Role de la mauvaise clairance des auto-antigenes dans la

pathogénie du Lupus cutané.
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En conclusion, On peut résumer les phénomenes physiopathologiques du lupus

cutané comme suit:

les anomalies génétiques discretes prédisposent le systeme immunitaire, dans un
environnement particulier et sous [l'influence d’événements aléatoires, au
développement progressif et chronique d’une réponse immunitaire anormale:
1- Un exces de production et/ou un défaut de clairance des cellules

en apoptose induisent I’accumulation de débris cellulaires.

2- Les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les
lymphocytes T auto-réactifs qui controlent a leur tour I’activation et la sécrétion d’auto

anticorps par les lymphocytes B.

3- Le dépot tissulaire de complexes immuns, I'activation du complément, la Sécrétion
de cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire induisent I'inflammation tissulaire.
4- Des boucles d’entretien de la réaction auto-immune se mettent en

place.
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lll. L’épidémiologie

1. Le sexe

Le lupus cutané est une pathologie a nette prédominance féminine. Le sexe ratio

femme/homme dans notre série est de 3,18/1 (76% des femmes pour 24% des hommes).

Nos chiffres sont proches des résultats de A.NEBGHI (39) et de A.MAZOUZ (40) avec

respectivement 75% et 74% des femmes. D’autres études ont montré des taux plus élevés

par rapport aux notres en effet les femmes représentaient 91% dans une étude menée

par Cervera et al (41) et 88% dans une autre étude menée par Ginzler et al (42). Cette

prédominance féminine plus prononcé dans la tranche d’age entre 20 et 40ans suggere

I’intervention d’un facteur hormonal.

Tableau XIV: Prédominance féminine et sexe ratio F/H dans différentes séries.

Séries Pourcentages des Sexe ratio F/H
femmes
Notre série 76% 3,18/1
A.NEBGUI (39) 75% 3/1
A.MAZOUZ (40) 74% 2,8/1
Cervera et al (41) 91% 10/1
Ginzler et al (42) 88% 9/1
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2. L’age

La moyenne d’age de nos patients était de 36,3 ans avec des extrémes d’age allant

de 10 ans a 70 ans. Ce constat est proche a celui rapporté par A.NEBGUI (39) qui était

de 39,36 avec des extrémes allant de 1 a 84 ans et a celui rapporté par A.MAZOUZ

(40), en effet dans cette étude qui a intéressé 23 patients, la moyenne d’age était de

39,78 ans avec des extrémes allant de 19 a 68 ans. Par ailleurs, I’étude menée par

Cervera et al (41) a rapporté une moyenne d’age plus jeune qui était de 27,5 avec des

extrémes allant de 15 a 40 ans.

Tableau XV: Répartition des patients selon I’age dans différentes séries.

Séries L’age moyen
Notre série 36,3
A.NEBGUI (39) 39,36
A.MAZOUZ (40) 39,78
Cervera et al (41) 27,5

3. Lupus et antécédents

Dans notre étude, 6,52% des malades avaient des antécédents familiaux de lupus

dont le lien de parenté était du premier degré, ce pourcentage s’éleve a 8% dans la série

de ALAMAZOUZ (40) et a 11,25% dans la série de A.NEBGHI (39). D’autres études ont été

réalisées par MICHEL et al (43) sur des familles américaines et qui ont conclu que 10%

des malades atteints d’un Lupus systémique ont au moins un membre de leur famille

atteint d’une forme de la maladie lupique et que le risque de survenue de LS varie entre

5% chez les jumeaux hétérozygotes et 25-50% chez les homozygotes.
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Tableau XVI: Fréquences des antécédents familiaux.

Séries Fréquences des antécédents familiaux
Notre série 6,52%
A.NEBGUI (39) 11,25%
A.MAZOUZ (40) 8%
MICHEL et al (43) 10%

4. La photosensibilité

Le déclenchement par I’exposition solaire des Iésions lupique ou photosensibilité est

tres difficile a évaluer.

Dans notre étude la photosensibilité a été rapportée dans 78,26% des cas ce qui

concorde avec les données de la littérature.

Tableau XVII: fréquences de la photosensibilité.

Séries Fréquences de photosensibilité
Notre série 78,26%

A.NEBGHI (39) 72,5%

A.MAZOUZ (40) 70%
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IV. Données cliniques

1. Les manifestations dermatologiques du lupus

Les manifestations cutanéo muqueuses du lupus peuvent étre schématiquement

classés en deux groupes :

les lésions lupiques spécifiques et les lésions non spécifiques : les lésions

vasculaires et les manifestations non lupiques et non vasculaires.

Toutes formes confondues, la fréquence de l'atteinte cutanée au cours du lupus

systémique varie entre 72% et 85% dans un service de médecine interne.

Cette fréquence atteint 100% dans un service de dermatologie.

a) Lupus érythémateux chronique (LEC)

Les formes les plus communes du LEC sont : le lupus discoide, le lupus tumidus, le

lupus profond ou panniculite lupique et le lupus a type d’engelures ou lupus pernio (44)

«» Lupus discoide

Le lupus discoide, la forme la plus fréquente du lupus chronique. Il s’agit dans sa
forme classique de plaques arrondies bien limités érythémato-squameuses s’étendant
progressivement par leur bordure inflammatoire, alors que I’évolution centrale se fait
souvent vers lI'atrophie.

Initialement, les plaques sont érythémato-papuleuses, parfois cedémateuses ou
purpuriques. Elles sont recouvertes de squames adhérentes. La bordure des plaques
est souvent hyperpigmentée, tandis que leur centre parait volontiers hypochromique.
Apres guérison, Les plaques du cuir chevelu laissent une alopécie cicatricielle

définitive. (44, 45, 46)
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Donc 3 type de lésions élémentaires dans le lupus discoide : I’érythéme, les squames

et I'atrophie cicatricielle.

Figure 27: Lupus discoide du visage. (40)

Les lésions sont surtout localisées sur les zones photoexposées : le visage, les
pommettes (avec parfois disposition en aile de papillon) le nez et les oreilles. (47)
Des lésions muqueuses, essentiellement buccales, seraient présentes dans 25 % des cas.

Au début, il s’agit de |ésions érythémateuses ou érosives en «rayons de miel». Les semi
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mugqueuses des levres, la face interne des joues et le palais sont le plus souvent atteints,
L’atteinte linguale est plus rare. L’atteinte des autres muqueuses, notamment
conjonctivales, nasale ou génitale, est rare. (48)

Le diagnostic différentiel se fait essentiellement avec une tuberculose verruqueuse, une
teigne suppurée, une leishmaniose cutanée ou un eczéma chronique de contact

allergique. (49)

< Lupus tumidus

Le lupus tumidus a été décrit pour la premiére fois en 1930 par Gougerot et Burnier.
Peu rapporté dans la littérature, le lupus tumidus est une rare entité du lupus chronique.
Sur le plan clinique, il réalise un ou plusieurs placards nettement saillant, arrondis ou
ovalaires, a bords nets, de teinte rouge violacé, de consistance cedémateuse, sans
hyperkératose folliculaire visible a I’eeil nu. Les lésions sont principalement localisées

sur le visage, parfois sur le tronc. Elles disparaissent souvent sans cicatrice. (51)
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Figure 28: Lupus tumidus du visage. (52)

Figure 29: Lupus tumidus. Lésion rouge infiltrée et ccdémateuse . (52)

Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec les infiltrats lymphocytaires
bénins cutanés, particulierement la maladie de Jessner-Kanoff, la mucinose réticulo
érythémateuse et I’érytheme polymorphe.

Le lupus tumidus est une maladie locale de meilleur pronostic, I’association a un

lupus systémique est pratiqguement nulle. (48, 53)
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+ Panniculite lupique (ou lupus profond ou maladie de Kaposi-Irganq)

C’est une forme rare du lupus érythémateux qui atteint le derme profond et
I’hypoderme. Sur le plan clinique, panniculite lupique se manifeste par des nodules ou des
plaques infiltrées de taille variable, La peau en regard est normale ou érythémateuse,
parfois siege de Iésions de lupus discoide. L’ulcération des lésions se fait dans 30 % des
cas et L’évolution se fait vers une lipoatrophie cicatricielle permettant un diagnostic

rétrospectif. Il n’y a pas de fievre.(48).

Les lésions sont localisées surtout au niveau de la région deltoidienne, les joues et les
cuisses. L’examen histologique permet généralement de faire le diagnostic.(54)
Le diagnostic différentiel se pose notamment avec les vasculites nodulaires ou les autres
panniculites : panniculite factice, panniculite histiocytaire, panniculites pancréatique,

habituellement fébriles.

Le pronostic du lupus cutané profond est purement cutané mais peut aussi étre un
signe de lupus systémique et s’accompagner de complications rares mais graves. Bathelier
a rapporté une observation de myélopathie lupique dans le cours évolutif d’un lupus

profond. (55)
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Figure 30: Panniculite lupigue (52).

Figure 31: Séquelles atrophiantes de lupus profond du haut du dos (47).

®,

% Le lupus a type d’engelures

C’est une forme de lupus érythémateux chronique. Les lésions sont localisées au
niveau des extrémités des doigts et des orteils, oreilles, nez, mollets, talons, coudes,
genoux. Son évolution souvent saisonniére, aggravée par le froid et son aspect clinique
(Iésions violacées, papuleuses, souvent ulcérées ou verruqueuses, prurigineuses et ou
douloureuses. Le diagnostic différentiel se pose cliniqguement avec des lésions de

vasculite, des engelures et une sarcoidose. (56 ,57)
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Figure 32: Lupus a type d'engelures (50).

Figure 33: Lupus a types d'engelures. Lésions violacées et infiltrées de la face

palmaire des mains. (58)

Dans I’ensemble, toute forme confondue, I'incidence mondiale du LEC est mal
connue. Et cette forme débute souvent entre 20 et 40 ans, mais peut également survenir
aux ages extrémes de la vie. Certains auteurs considerent le LEC comme étant 2 a 3 fois
plus fréquent que le lupus systémique, d’autres le considerent 7 fois plus fréquent avec

une prédominance féminine qui est moins clair que dans les autres formes. (59, 60, 61)

Dans notre série, la fréquence de lupus érythémateux chronique était de 52%, le lupus
discoide était la forme la plus dominante (83,3% des patients ayant LEC). 12,5% des

malades avaient un lupus tumidus et 4,2% avaient une panniculite lupique. Ce constat est
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proche a celui rapporté par A.NEBGHI (39) sur 33 patients (30 cas soit 91% de lupus
discoide ,2 cas de lupus tumidus (6%) et un seul cas de panniculite lupique (3%)) et a celui

rapporté par A.MAZOUZ(40) (voir tableau XVIII).

Une autre étude réalisée au service de dermatologie du CHU Ibn Sina de rabat sur 168
patients, 142 cas soit (84,7%) du lupus discoide, 14 cas de lupus tumidus (8,3%) ,6 cas de

panniculites lupique (3,5%) et 6 cas de lupus a types d’engelures (3,5%)

Tableau XVIII: Formes cliniques du lupus chronique.

Formes Notre | A.NEBGUI | A.MAZOUZ | J.bouhllab | Grossber | Yell et | Grigor et
cliniques série 2018 2010 (40) 2004 g et Al Al 1996 Al
(39) (62) (63) (64) (65)
Lupus 83,3% 91% 95% 84,7% - 25% 22%
discoide
Lupus 12,5% 6% - 8,3% - 2% -
tumidus
Panniculite | 4,2% 3% 5% 3,6% 2-10% - -
lupique
lupus a - - - 3,4% - - -
type
d’engelure
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b) Lupus érythémateux aigue LEA

Cliniquement, Les lésions de lupus érythémateux aigu sont caractérisées par un aspect
érythémateux, plus au moins ocedémateux ou squameux, rarement papuleux.
Dans la forme localisée, les |ésions sont localisées essentiellement sur les joues et le nez
(aspect en vespertilio ou en loup) respectant relativement les paupieres et les sillons
nasogéniens s’étendant souvent sur le front, le cou, dans la zone du décolleté avec une

bordure émiettée (45)

Figure 34: Lupus aigu du visage(48)

Dans la forme diffuse, les lésions prédominent principalement sur les zones
photoexposées, réalisant une éruption morbiliforme, eczématiforme, papuleuse ou
bulleuse. Sur le dos des mains, les lésions lupiques atteignent surtout les zones

interarticulaires (66).
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Figure 35: Lupus aigu. Plagues érythémateuses atteignant les zones

interarticulaires de la face dorsale de la main. (52

La forme localisé est généralement disparaitre sans séquelles mais parfois

devient confluente et hyperkératosique.

Les lésions muqueuses du lupus aigu sont érosives et surtout buccales.

Figure 36: Erosions buccales de lupus aiqu(48).
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Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec la rosacée qui comporte des
pustules et des télangiectasies, avec une dermatomyosite prédominant au visage sur les
paupieres et avec une dermatite séborrhéique localisée principalement dans les plis
nasogéniens. Les formes disséminées peuvent parfois faire évoquer un eczéma ou une

éruption virale (48).

Dans notre série, le LEA a été retrouvé dans 37% des cas avec une prédominance
féminine ce chiffre est proche des résultats de A.NEBGHI (39) qui était de 50% et a celui
trouvé par YELL et AL(64) qui avaient conclu une fréquence de I’ordre de 30 a 60% et avec
la méme nette prédominance féminine. Au contraire ce chiffre est différent de celui trouvé
par A.MAZOUZ(40) qui était de 13% avec une nette prédominance féminine.
Cette différence peut s'expliquer par le fait que les patients présentant une forme aigue du
lupus cutané ont plus de probabilité de développer des atteintes systémiques d’ou leur

hospitalisation dans le service de Médecine interne.

Tableau XIX: Fréguence de LEA selon les séries.

Séries Fréquence de LEA
Notre série 37%
A.NEBGHI(39) 50%
YELL et AL(64) 30 a 60%
A.MAZQOUZ(40) 13%
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C) Le lupus érythémateux subaigu (LE subaigu)

Le lupus subaigu atteint préférentiellement les femmes (70%) d’origine caucasienne
(85%).Le lupus érythémateux subaigu se manifeste cliniqguement par des lésions
érythémateuse, maculeuses ou papuleuse évoluant vers des lésions annulaires ou vers

des lésions psoriasique.

Les contours des lésions annulaires sont polycycliques a bordure
érythématosquameuse ou vésiculo-croliteuse avec un centre hypopigmenté grisatre

parfois couvert de télangiectasies.

Figure 37: Lésions annulaires de lupus érythémateux cutané subaigu. (70)

Dans La forme psoriasique les lésions sont papulosquameuses, pytiriasiforme ou
psoriasiforme pouvant confluer pour réaliser une forme profuse, voire une érythrodermie
exfoliative. On n’observe pas de bouchons cornés ni d’atrophie folliculaire. Une alopécie

diffuse non cicatricielle peut étre associée.
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Figure 38 : Lupus subaigu psoriasiforme (69).

Les lésions siegent le plus souvent au dos, aux épaules, au décolleté, aux faces
latérales du tronc, aux faces d’extension des bras et au visage.
Le diagnostic différentiel se fait essentiellement avec une dermatophytie, un érytheme
polymorphe, un psoriasis, un pityriasis rosé de Gibert ou un vitiligo dans les formes

dépigmentées.

Les lésions régressent plus ou moins rapide avec des troubles pigmentaires et des
télangiectasies séquellaires mais sans atrophie cicatricielle. (67,68)
Le lupus érythémateux subaigu touche 10 a 15% des patients ayant un lupus
systémique. Le LES est préférentiellement associé aux haplotypes HLA-B8, DR3 et aux

anticorps anti-Ro (SSA). (4)

Dans notre étude, la fréquence du le lupus érythémateux subaigu était de 11%, ce
résultat est proche a celui rapporté par A. NEBGHI (39) qui était de 8,75% et supérieur a
celui rapporté par A. MAZOUZ (40) qui était de 4% qui peut s'expliquer par le faite que

cette étude était faite sur un nombre limité de patients.
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2. Les manifestations extra cutanés du lupus

a) Atteinte articulaire :

L’atteinte rhumatologique est extrémement fréquente puisqu’elle concerne
environ 2 patients sur 3 et peut inaugurer I’affection dans environ la moitié des cas.
Souvent, il s’agit de douleurs articulaires inflammatoire pouvant toucher les grosses et
petites articulations, mais épargnant volontiers le rachis (71,72) Il peut s’agir :
—D’arthro-myalgie ou arthralgies migratrices,

—D’une oligopolyarthrite inflammatoire aigué géneralement asymétrique touchant
volontiers les coudes, les poignets, les genoux, les interphalangiennes proximales ou

les intermétacarpo phalangiennes.

b) Atteinte rénale

L’atteinte rénale est souvent précoce, survenant dans les trois premieres années
d’évolution du lupus systémique, mais rarement révélatrice.
La néphropathie lupique est I'une des manifestations les plus communes mais aussi
les plus séveres du lupus systémique. C’est la deuxiéme cause de mortalité apres les

complications infectieuses.

C) Atteinte cardiaque :

L’atteinte cardiaque au cours du lupus intéresse les trois tuniques du cceur :
- La péricardite est d’expression clinique dans 20 a 30% des cas, échographique
dans 40% des cas. Exceptionnellement, elle se révele par une tamponnade.
- L’atteinte myocardique spécifique est habituellement sans traduction clinique,
dépistée par I’échographie, elle se complique parfois d’une insuffisance cardiaque

congestive ou d’un trouble du rythme.
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- I’endocardite de Libman-Sacks se traduit cliniguement par un souffle
valvulaire, mitral ou aortique et peut se compliquer d’une insuffisance cardiaque

congestive. Elle est souvent associée au SAPL.

L’atteinte coronaire se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde
responsable d’un pic de mortalité tardive. Elle est généralement secondaire a
I’athérome précoce favorisé par la corticothérapie prolongée et/ou un SAPL. (73,

74,75)

d) Atteinte pleuropulmonaire

-La pleurésie est l'atteinte respiratoire la plus fréquente au cours du lupus (5-
50%) et fait partie des critéres diagnostiques. Elle peut étre révélatrice (76).
L’épanchement est uni ou bilatéral, séro-fibrineux. L’association a une
péricardite est évocatrice. La corticothérapie entraine une résolution rapide des
symptomes.

-L’atteinte parenchymateuse est représentée par la pneumonie lupique aigue,
la pneumopathie interstitielle diffuse, I’hémorragie intra-alvéolaire, les
anomalies fonctionnelles et parfois des paralysies diaphragmatiques
responsables d’un syndrome restrictif.

L’hypertension artérielle pulmonaire est rare.

e) Atteinte hématologique :

Les principales manifestations hématologiques sont I'anémie, la thrombopénie,

leucopénie et lymphopénie qui font toute partie des criteres diagnostiques de I'ACR.

L'anémie est retrouvée chez environ 50% des patients lupiques. Plusieurs mécanismes

peuvent étre en cause, I'anémie par carence martiale, I'anémie inflammatoire, I'anémie de
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I'insuffisance rénale chronique, I'anémie hémolytique ou I'anémie par myélo-toxicité du
CYC. L'anémie inflammatoire est la plus fréquente mais peut coexister avec les autres

formes.

La leucopénie est notée au cours de I'évolution dans 20 a 80% des cas. Elle intéresse
principalement les lymphocytes. Le mécanisme est auto—immun par des AC
antilymphocytes.La neutropénie isolée sans lymphopénie est exceptionnelle.

La thrombopénie peut précéder de plusieurs années les autres manifestations de la
maladie. Le mécanisme de la thrombopénie est périphérique, par auto-AC
antiplaquettaires. Elle est souvent liée a I'activité de la maladie, parfois responsable d'un
syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, plus rarement viscéral.

Les troubles de I’hémostase sont dominés par la présence d’un anticorps

antiprothrombinase appelé anticoagulant circulant lupique.

f) Les anomalies immunologiques :

Les AAN sont des auto-AC réagissant avec différentes macromolécules du noyau
cellulaire .leur spécificité est faible puisqu’on les retrouve, a des taux plus bas, dans la
majorité des connectivites et méme chez des sujets sains, augmentant avec I’age. Lorsque
la fluorescence est homogene, avec ou sans renforcement périnucléaire, les anti-DNA
doivent étre recherchés, par immunofluorescence sur Crithidia Luciliae, méthode ELISA ou
test de Farr, ce dernier étant considéré comme |I'examen de référence avec le meilleur

rapport sensibilité/spécificité.

Les anti-DNA constituent I’élément-clé du diagnostic biologique de la maladie lupique

en raison de leur excellente spécificité.
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Une augmentation rapide de leur concentration doit faire rechercher une atteinte

viscérale, notamment rénale (77).

g) Atteinte neuropsychiatrique :

Elle concerne essentiellement le systéme nerveux central. Elle constitue la troisieme
cause de mortalité du lupus apres les complications infectieuses et |’atteinte rénale. Leur
expression clinique est variable: crises comitiales généralisées ou
focalisées, manifestations centrales déficitaires, d'installation plus ou moins rapide:
monoplégie, hémiplégie voire paraplégie, méningite lymphocytaire aseptique, plus
rarement: chorée, troubles de conscience, neuropathie périphérique, paralysie des nerfs
craniens les migraines .Les mécanismes responsables de I'atteinte neurologique centrale

du LEAD restent mal compiris.

La place des phénomenes thrombotiques artériels, voire veineux, est probablement

primordiale.

Les troubles psychiques sont prédominés par : troubles de I'humeur, bouffée délirante
aigué, syndrome confusionnel. Ces troubles peuvent relever de mécanismes extrémement

diverses (neuro-lupus, état réactionnel, complication du traitement corticoide).

Dans notre série, on notait que nos résultats se rapprochaient de ceux de A.NEBGHI
(39) et ceux de A.MAZOUZ (40). Au contraire ces résultats se different de ceux de Cervera
et Al (78), cette différence entre les deux études peut s'expliquer par le fait que la plupart

des malades avaient un lupus cutané pur. (Voir tableau XX)
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Tableau XX: Comparaison entre la fréquence de différentes atteintes extra

cutanées.
Type d’atteinte Notre série A.NEBGHI A.MAZOUZ Cervera et Al

(78)

Atteinte articulaire 60% 36% 33% 84%

Atteinte rénale 26,7% 20% 17% 39%

Atteinte 53,33% 24% 20% 22%

hématologique

Atteinte 53,33% 52% 50% 50%

immunologique

Atteinte cardiaque 6,7% 0% 0% 30%

Fievre 46,7% 56% 50% 52%

Atteinte pleuro- 0% 0% 0% 7%

pulmonaire

Atteinte 0% 0% 0% 2%

nheuropsychiatrique

Atteinte 0% 0% 0% 0%

ophtalmologique
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V. Données histologiques

Le lupus cutané est une affection particulierement polymorphe habituellement classée
en affections aigués, subaigués et chroniques. L’observation des formes histologiques sans
atteinte de l'interface dermoépidermique suggere |'utilisation d’une classification plus
morphologique séparant les lupus cutanés en formes « classiques » dermoépidermiques,

dermiques et hypodermiques (tableau XXI) (32)

Tableau XXl : Classification morphologique du lupus cutané. (32)

Lupus aigu
Lupus subaigu
Lupus dermoépidermique Lupus discoide

Lupus vésiculo-bulleux

Lupus dermique Lupus tumidus

Lupus hypodermique Panniculite lupique
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A. Les aspects anatomo-pathologigues du lupus cutané

1. Lupus chronique discoide

Les lésions sont caractérisées par une dermatite de l'interface impliquant les follicules
pileux et I'épiderme avec un infiltrat lymphocytaire en péri annexiel et péri vasculaire au
niveau du derme superficiel et profond de densité variable. On note aussi la présence de

cet infiltrat au niveau de la couche basale de I’épiderme folliculaire et inter folliculaire. (79)

Le lupus discoide se caractérise par deux signes : la vacuolisation de la basale et
I'incontinence pigmentaire. On note aussi une dyskératose importante et des bouchons

folliculaires.

L'épiderme est le siege d'une atrophie et d’'une acanthosis variables,

caractérisant le lupus discoide.

L'acanthosis reflete souvent I'évolution des Iésions du lupus discoide et peut donc simuler

les cellules squameuses du carcinome (80)
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Figure 39: lupus érythémateux discoide Atrophie épidermique Vacuolisation

des kératinocytes de la couche basale. Extravasation des hématies dans le

derme. (81)

Dans notre étude les altérations histologiques les plus fréquentes étaient un épiderme
atrophique dans 80% des cas, une hyperkératose orthokératosique dans 77% des cas, des
bouchons cornés dans 50 % des cas, une couche basale vacuolisée dans 70 % et un infiltrat

inflammatoire péri annexiel dans 45% des cas.
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Tableau XXII: histopathologie du lupus discoide selon les séries.

Lésions histopathologiques | Notre série A.NEBGHI A.MAZOUZ | KJEBHI (82)
(39) (40)

Atrophie épidermique 80% 90% 89% 50%

Orthokératose 77% 72% 72% 70%

Vacuolisation de la 70% 83% 78% 60%

membrane basale

(Edeme du derme 15% 6,6% 5% 15%

superficiel

Infiltrat inflammatoire 45% 50% 50% 55%

périannexiel

Infiltrat inflammatoire 19% 13% 11% 25%

périvasculaire

2. Lupus aigue systémique

Selon les découvertes histologiques récentes, le lupus aigu systémique fait partie des
dermatoses invisibles. Au niveau de I’épiderme on peut trouver une atrophie avec perte de

la structure rétiforme.
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Les Iésions précoces de LES sont caractérisées par des changements histopathologique
indifférents qui peuvent étre non spécifique, essentiellement une discréte dégénérescence
vacuolaire de la couche basale, un cedeme et un discret infiltrat lymphocytaire dans le
derme supérieur. Les lésions bien établies présentent une dégénérescence vacuolaire
proéminente de la membrane basale. Des neutrophiles sont parfois présents dans les
lésions précoces a la jonction dermo-épidermique.
La mucine peut étre présente en plus grande quantité dans le derme et peut étre vérifiée a

I'aide de colorants spéciaux (bleu Alcian).

Des éosinophiles peuvent étre présents dans certains cas d'origine médicamenteuse.

(83)
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Figure 40: dermatite de l'interface chez un malade suivi pour LEAD : des

vacuoles sont notées sous |'épiderme dans la zone de la membrane basale .Les

lymphocytes grignotent la lame basale. Il y a mucinose dermigue importante.

(84)
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Figure 41: Mucinose dermique chez un patient atteint de lupus systémique,

reconnu par sa forme en brins de perles et en globules basophiles adhérentes

et entre les faisceaux de collagéne (H et E) (84)

Le diagnostic différentiel de lupus aigue systémique peut se faire avec l'éruption
lumineuse polymorphe et la vascularite leucocytoclastique qui ne présente pas de de

dépot de mucine proéminent ou de dégénérescence vacuolaire de la couche basale. (83)

Dans notre étude, on notait que nos résultats se rapprochaient de ceux de A.NEBGHI
(39) et de A.MAZOUZ(40) sauf pour I’atrophie épidermique qui était de 33%. Parmi nos 17
biopsies, 4cas répondaient aux criteres histhopathologiques du lupus aigu systémique

définis par Margo et AL. (Voir tableau XXIV)
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Tableau XXIllI: anatomopathologie de lupus aigu.

Lésions histopathologiques Notre série | A.NEBGHI (39) | A.MAZOUZ (40)
Atrophie épidermique 76% 80% 33%
Orthokératose 100% 100% 100%
Vacuolisation de la basale 94% 85% 100%
Infiltrats inflammatoires 1009% 72,5% 67%
lympho-plasmocytaire
Infiltrat inflammatoire 35% 25% 33%
périannexiel
Infiltrat inflammatoire 41% 32,5% 33%
périvasculaire
Infiltrat inflammatoire mixte 24% 42,5% 33%

3. Le lupus érythémateux subaigu

Les caractéristiques histopathologiques du lupus subaigu sont presque identiques a
celles du lupus discoide. Dans certains cas, en particulier dans les lésions précoces, la
différenciation par les seules caractéristiques histopathologiques peut étre difficile,

voire impossible.

Dans le lupus subaigu on observe des changements plus importants au niveau de
I'interface dermo-épidermique tels que dégénérescence hydropique de la couche
épithéliale basale. L’atrophie de I'épiderme et I'cedeme dermique peuvent également étre

plus importants comme dans le lupus discoide (83).

Mlle. BENBOUBKER LAILA 92



Les aspects anatomopathologiques du lupus cutané These N° 106/22

L'interface est le siege d'une dermatite avec exocytose supra basilaire des
lymphocytes associée a une nécrose des kératinocytes. Ces modifications de l'interface

comprennent des zones de dermatite lichénoide.

Figure 42: LE subaigu : La dégénérescence hydropique de la couche basale et La

présence des kératinocytes apoptotiques dans I'épiderme. (83)

Figure 43: LE subaigu : exocytose lymphocytaire supra basilaire (85).
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Le LE subaigu est considéré comme l'un des syndromes lichénoides qui sont : LE
subaigu, LE subaigu associée aux anti Ro (anti SSA) et MTCD (Mixed Connective Tissue
Disease). Les signes histologiques de distinction entre LE subaigu et le lichen plan sont :
la présence de parakérathose, la présence d'importants lymphocytes autour des
kératinocytes nécrotiques au niveau de la couche a épine et les dépots mésenchymateux

de mucine. (86)

Figure 44: LE subaiqu : dépot de mucine dans le derme(83).

Dans notre série, parmi nos 5 biopsies révélant le lupus subaigu, une seule qui répond
aux criteres histopathologiques du LESA établis par Margo et Al (Tableau XXIV) avec un
épiderme atrophique et un infiltrat inflammatoire dermique lymphocytaire en bande et en

périvasculaire.
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Tableau XXIV: Critéres histopathologiques des types du LE (D'aprés Margo et Al

(79)

Lupus érythémateux systémique :

- Dermatite de l'interface pauci inflammatoire.

- Membrane basale d'épaisseur normale.

— Atrophie épidermique légere ou absente.

- Dépots de mucine au niveau du derme réticulaire.

- Important cedeme dermique papillaire.

Lupus érythémateux subaigu :

- Importante exocytose supra basilaire des lymphocytes.

- Importante atrophie épidermique.

- Les bouchons folliculaires et I'épaississement de la membrane basale
sont absents ou minimes.

— Infiltrat mononuclée au niveau du derme superficiel Iéger a absent.

Lupus érythémateux discoide :

- Dermatite de l'interface riche en lymphocytes.

- Epaississement important de la membrane basale.

- Moins d'atrophie épidermique que dans le LE subaigu avec parfois un
acanthosis.

- Importante dyskératose folliculaire.

- Importante dégénérescence folliculaire.

— Infiltrats dense péri vasculaire au niveau du derme superficiel et
profond.

- Fibrose dermique.
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4. Les formes particuliéres du lupus cutané

a) Lupus tumidus

Les lésions du lupus tumidus traduisent des infiltrats dermiques
périvasculaires et périannexiels similaires a ceux observés dans le lupus discoide mais avec

peu ou pas de lésions épidermiques. (87)

Le diagnostic peut préter a confusion avec I’éruption polymorphe lumineuse (PLE),
qui se caractérise par un cedeme du derme papillaire avec I’absence de dépdts de mucine.

(88,89)

Figure 45: LEC tumidus : dermatite lymphocytaire de I’interface Iégére ou

absente. (88)

Figure 46: LEC tumidus : Dépots importants de mucine dermique (alcianblue -

PAS stain). (88)
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Dans notre étude, ’examen anatomopathologique des 3 biopsies a mis en évidence un
infiltrat inflammatoire dermique lymphocytaires péri vasculaire et péri annexielle
superficiels et profonds avec des dispositions mucineuses proéminentes et sans

modifications épidermiques.

b) Panniculite lupique

Panniculite lupique ou (lupus érythémateux profond) se caractérise par un infiltrat
inflammatoire fait de lymphocytes, des cellules plasmatiques et d’histiocytes aux niveaux
des lobules graisseux de I’hypoderme, avec l’interposition d’une zone d’altération

nécrobiotique granulaire.

Pour Sanchez et AL, dans une étude portant sur 29 malades, I'image évocatrice associe
une hyalinisation des lobules graisseux dans 70 % des cas, un infiltrat inflammatoire
lymphoide au niveau du derme profond et I’hypoderme, bien limité, a disposition
périannexiel ou périvasculaire sous l’aspect de petits nodules lymphoides, pouvant
ressembler a des centres germinatifs (55 % des cas), des corps hyalins papillaires dans 45
% des cas. Des calcifications dans le derme profond et le tissu sous cutané dans 54 % des

cas (45-54-90)
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Figure 47: Panniculite lupigue. Hyalinose compléte du tissu adipeux, lésion

séquellaire (hématoxyline - éosine x 140) (54)

Figure 48: LE profond. a- (1) Infiltrat lymphocytaire des lobules graisseux

hypodermiques + (2) zone de nécrose granulaire éosinophilaire interstielle

Dans notre série, Sur la seule biopsie révélant une panniculite lupique, I’épiderme était
régulier, ’hypoderme était le siege d’infiltrat lympho-histiocytaire folliculaire a disposition

périvasculaire avec absence de nécrose fibrinoide.

Mlle. BENBOUBKER LAILA 98



Les aspects anatomopathologiques du lupus cutané These N° 106/22

c¢) Le lupus érythémateux a types d’engelures.

Les Iésions sont caractérisées par une dermatite de l'interface vacuolaire et atrophie
épithéliale variable. Une réaction lymphocytaire vasculaire tres importante est présente et

implique les veinules dermiques.

On note aussi la présence d’un dépot de fibrine luminal et mural dans les vaisseaux
réticulaires quasi constant et caractéristique de ce lupus.

Il existe un cedeme papillaire frappant dans le LE type engelures non associée avec LEAD

ou autre maladie de systeme. (91)

- - - e - ——.

(

Figure 49 : lupus érythémateux type engelures. (91)

d) Le lupus érythémateux bulleux

Histologiquement, le LE bulleux peut présenter deux variantes différentes. Dans une
variante, l'infiltrat est constitué de neutrophiles et dans l'autre de cellules mononucléaires.
Il existe un infiltrat de neutrophiles prononcé dans le derme avec la formation d'abces

dermiques papillaires, ressemblant a une dermatite herpétiforme ou a une maladie

bulleuse a Ig A linéaire.
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Par ailleurs, on observe la formation de bulles et un cedeme dermique. La poussiere
nucléaire est observée dans les abcés dermiques papillaires. Dans la seconde variante, il y
a un infiltrat mononucléaire avec formation de bulles, qui représenterait une lésion

ancienne du LE. (83)

Figure 50: lupus érythémateux bulleux (83).

B. Apport de I'immunofluorescence cutanée directe au diagnostic

dermatologique du lupus.

1. La bande lupigue

a. Historigue et définition

En 1963, Burnham et collaborateurs sont les premiers a avoir décrit un dépot
d’immunoglobulines au niveau de la jonction dermo-épidermique sur biopsie cutanée
l[ésionnelle de malades lupiques par IFD. Le principe repose sur |'application d’anti-
globulines humaines marquées a la fluorescéine, incubées sur les coupes de tissus. Celles-
ci reconnaissent le fragment Fc des Ig du patient potentiellement présent a la jonction

dermo-épidermique. (92)
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En 1964, Kalsbekk et Cormane reportent la présence de dépdts de composants du
complément (C3 et C4) a la jonction dermo-épidermique sur biopsies de la peau lIésionnelle

du Lupus Erythémateux Disséminé et Lupus Erythémateux discoide. (93)

Au cours des années suivantes, ces dépots d'immunoglobulines et/ou de
composants du complément au niveau de la jonction dermo-épidermique sont
considérés comme une caractéristique du LE, ainsi qu'un élément diagnostique
important.

Dans I'ensemble de la littérature, le terme de bande lupique est évoqué lorsque :
- Des immunoglobulines de type IgM, IgG, IgA et/ou composants du complément (C3,
C4, etc.) sont détectés seuls ou combinés au niveau de la jonction dermo-épidermique,

- Le dépot est de forte fluorescence, d’aspect le plus souvent granuleux (94)

Figure 51 : lupus discoide: fluorescence granuleuse de la jonction dermo-

épidermique réalisant une bande lupique en peau lésée (IgM). (95)
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Figure 52: LES : IFD montrant des dépots continus, denses et granuleux d’IlgG

(++++) au niveau de la jonction dermo-épidermique. (96)

b. L’aspect de la bande lupique

La bande lupique peut se présenter sous trois formes:
e Un dépot homogéene en bande épaisse : vu surtout dans les lésions atrophiques et
hyperkératosiques du LEC.
e Un dépot linéaire constitué par la coalescence de granulations tres fines formant une
bande en pointillé : vu surtout en peau saine exposée et non exposée dans le LES.
e Un dépot linéaire constitué de courts filaments : vu surtout en peau lésée et parfois en

peau saine dans le LE subaigu. (98)

Ces dépots ont une valeur diagnostique : ils sont observés dans le lupus
érythémateux sur des lésions ni trop récentes ni trop anciennes, parfois en peau saine

exposée ou non exposée.

Ces dépots ne sont pas spécifiques de lupus ; ils peuvent étre observés dans

certaines rosacées, des dermatomyosites et chez 20 %des sujets a peau saine exposée.
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(97) L'immunofluorescence cutanée directe en peau saine a un intérét diagnostique en

I’absence de lésion dermatologique biopsiable.

c. La valeur pronostique

Les lupus avec bande lupique positive en peau saine ont un pronostic vital plus

sévere que ceux avec bande lupique négative. La corrélation entre la positivité de

la bande lupique, le type de dépots et la gravité de I'atteinte rénale est tres

inconstante. (98)

2. Les résultats du test de bande lupique en fonction du type de LE.

Tableau XXV: La positivité du test de bande lupigue en fonction des types de LE

selon I'ACR (American College of Rheumatology).

Type de LE Peau lésionnelle Peau sain non exposée (%)
LES +90% Maladie active
90
Maladie inactive
30
LE subaigu 60 30
LED 90 0-10

Dans notre série,

immunohistochimique.

aucun

de nos patients

n’a bénéficié d'une

étude
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VI. Les modalités thérapeutigues

A. Photoprotection.

Les mesures de photoprotection constituent un élément obligatoire du traitement du
lupus cutané. Une photoprotection maximale est recommandée. Elle doit étre appliquée
avec une fréquence appropriée (toutes les 2 a 4 heures) et en quantité suffisante (2
mg/cm2) (99).dans notre série la photoprotection était prescrite chez tous nos patients

atteints de lupus cutané.

B. Corticothérapie locale.

La corticothérapie locale est réservée pour des |ésions cutanées minimes et limitées de
lupus cutané. Les effets secondaires des dermocorticoides sont représentés par I’atrophie
cutanée (le plus souvent observé), les dermites rosacéiformes du visage, les infections
cutanées, I’hypopigmentation, I’hypertricose ainsi que les effets de la corticothérapie
générale (100). Dans notre étude la corticothérapie locale était prescrite chez les malades

ayant une atteinte cutané limitée et minime.

C. Corticothérapie général

La corticothérapie générale n’est pas indiquée en cas d’atteinte purement cutanée ; son
activité est en effet médiocre sur les lésions cutanées avec une corticodépendance tres

fréquente (101).

Dans notre série 10 patients, ayant un LEAD, ont été mis sous corticothérapie générale
dont lindication était, principalement, I’existence d’atteintes viscérales de lupus

systémique.
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D. Antipaludéens de synthése

Les APS agissent sur le systéeme immunitaire et présentent des propriétés anti-
inflammatoires. lls sont utilisés au cours de la maladie lupique dans le but de limiter le
risque de poussée cutanée induite par les rayonnements ultraviolets. lls ont la propriété de
se concentrer dans I’épiderme et de diminuer les réactions inflammatoires associées aux

irradiations UV. (102)

En I'absence d’atteinte viscérale de LEAD justifiant un traitement « lourd »
le traitement des lupus cutanés fait appel en Ter intention aux antipaludéens de synthese,
principalement a la chloroquine et a I’hydroxychloroquine aux doses de 4 mg/kg/j pour la
chloroquine et 6,5 mg/kg/j pour I’hydroxychloroquine.
L’efficacité n’est pas jugée avant 3 mois de traitement, date a laquelle une amélioration

clinique nette est notée dans plus de 80 % des cas (103).

Des examens biologiques et un bilan ophtalmologique sont réalisés avant le début du
traitement et leur usage nécessite aussi une surveillance ophtalmologique et
électrocardiographique (ECG), pour rechercher d’éventuels effets secondaires.
Dans notre étude, la chloroquine et I’hydroxychloroquine a des doses respectives de 2-4
mg/kg/j et 3-6 mg/kg/j, ont été prescrits dans 89 % des cas apres avoir éliminé,

systématiquement, une rétinopathie ce qui est en accord avec les données de la littérature.
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E. Autres movyens thérapeutigues

1. Thalidomide

Le thalidomide, dérivé de I’acide glutamique, en France, ce médicament est utilisé en
2eme intention a la dose initiale de 100 mg/j. Son efficacité n’a été évaluée que dans des
études ouvertes avec une rémission des lésions dans plus de 70 % des cas obtenue en

moins de 3 mois (104).

Au Maroc le thalidomide était prescrit également en deuxieme intention apres échec

du traitement par APS avec une réponse satisfaisante.

Actuellement ce médicament n’est plus commercialisé.

2. Traitements anecdotiques

a) Rétinoides:

Les rétinoides, en particulier I'acitrétine a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j, sont une
alternative thérapeutique pour les lupus cutanés résistants. La longue durée (2 ans) de
la contraception imposée par la prise d’acitrétine conduit a choisir plutét chez une jeune
femme lisotrétinoine. Les effets secondaires des rétinoides en limitent I'utilisation

(105).

b) Clofazimine:

La clofazimine (Lampréne®) a la dose de 100 mg/j a été employée avec succes dans
des cas isolés de lupus discoide ou de lupus subaigu. Il peut induire une coloration brune

inesthétique, notamment des lésions séquellaires atrophiques de lupus discoide. (106)
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¢) Dapsone :

La dapsone a la dose de 100 a 150 mg/j a permis de blanchir certains malades
atteints de lupus subaigu ou de lupus discoide. De faibles doses (inférieures a 100 mg/j)
sont souvent suffisantes dans les lupus subaigus, ce qui permet de diminuer la toxicité,

en particulier ’hémolyse et la méthémoglobinémie dose-dépendantes. (107

VIl. Evolution et suivie

La survie des malades avec lupus cutané qui était de moins de 50% a 5ans il y a 40
ans a nettement augmenté ces dernieres années atteignant actuellement 93%.
L’étude de Cervera et al faite en Europe en 2003 a retrouvé une survie de 92% a 10ans,
ce taux est moindre aux USA  (Abu -Shakra : 85%) (108)
L’évolution a court et moyen terme sous traitement de nos patients, ayant un lupus
cutané, était favorable. Marqué par la stabilisation chez 45%, rémission incompléete chez

46% alors que I’aggravation été observée chez 3,5%.

Mlle. BENBOUBKER LAILA 107



Les aspects anatomopathologiques du lupus cutané These N° 106/22

CONCLUSION
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune évoluant
par poussées, caractérisée par une importante production d’auto-Anticorps et de
complexes immuns, pouvant se déposer dans différents organes cibles. Ces dépots de
complexes immuns conduisent a une inflammation et a des lésions tissulaires

responsables de la grande diversité des manifestations cliniques de la maladie.

L’analyse séméiologique rigoureuse des lésions dermatologiques observées au
cours de lupus, complétée par un examen anatomopathologique du prélevement
biopsique, doit permettre un diagnostic précis indispensable avant de proposer un

traitement adapté.

Plusieurs types de manifestations cutanées sont observées au cours des lupus:
les lésions lupiques (aigue, subaigue et chronique) et les manifestations non lupiques,
vasculaires ou non vasculaires, surtout présentes dans les formes systémiques.
En dépit du pronostic local et esthétique qu’elle présente, I’évolution du lupus cutané
vers un lupus systémique est possible. Cette notion nous incite a considérer tout lupus
cutané comme une maladie générale nécessitant une surveillance clinique et biologique

réguliere.

Nous visons, a travers notre étude rétrospective a propos de 46 observations de
malades présentant un lupus cutané, colligées au service d'Anatomo-pathologique
d’hépital militaire My Ismail de Meknes, a établir le profil épidémiologique, clinique,
histologique, thérapeutique et évolutif du lupus cutané et a comparer non résultats avec

ceux de la littérature.

Nous avons mis le point a travers ce travail sur l'intérét d’une confrontation
clinicohistologique pour un diagnostic précis du lupus cutané et sa classification, avant

de proposer un traitement adapté.
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ANNEXES
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Annexe 1 : critéres diagnostiques du LES de I’ACR de 1982 modifiés en 1997

1. Rash malaire

2. Lupus discoide

3. Photosensibilité

4. Ulcérations buccales

5. Arthrites non érosives de deux articulations périphériques au moins

6. Pleurésie ou péricardite

7. Atteinte rénale (protéinurie > 0,5 g j-1 ou > +++ ou cylindres cellulaires)
8. Convulsions ou psychose

9. Atteinte hématologique :

a. anémie hémolytique ou

b. leucopénie (< 4 000 mm-3 a 2 occasions au moins) ou

c. lymphopénie (< 1 500 mm-3 a 2 occasions au moins) ou

d. thrombopénie (< 100 000 mm-3) en I’absence de cause médicamenteuse
10. Anomalie immunologique :

a. anticorps anti-ADN natif ou

b. anticorps anti-Sm ou

c. taux sérique élevé d’lgG ou M anticardiolipine ou test standardisé positif
pour un anticoagulant circulant ou fausse sérologie syphilitique (depuis au
moins 6 mois)

11. Anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I’absence de

médicament inducteur)

Quatre criteres (sans limitation de temps) sont nécessaires et suffisants pour

une classification en lupus érythémateux systémique.
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Annexe 2 : Fiche d’exploitation

Identité

Nom : Prénom :

Sexe: O homme O femme Age :

Antécédents :

Personnels : oui O non O

médicaux :

Chirurgicaux :

Fausses couches :

Prise médicamenteuse :

ATCD familiaux : non O oui O (cas similaire...) :

Photosensiblité : oui O non O

Manifestations dermatologiques du lupus( atteintes type lupiques)

Forme cutanée :

Lupus aigu : oui O non O
Lupus subaigu: Forme annulaire : oui O non O
Forme psoriasiforme : oui O non O
Lupus chronique : Lupus discoide : oui O non O
Lupus tumidus : oui O non O
Panniculite lupique : oui O non O
A type d’engelures : oui O non O
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Histologie cutanée du lupus

e Matériel d'étude: Biopsie cutanée

Siege de biopsie: Peau lésée: oui O non O

Peau non lésée: Si oui Photo exposée O non Photo exposée O

e Méthodes d'étude:
Histologie standard: oui O non O
IFD: oui O non O
e Analyse sémiologique des lésions élémentaires
Atrophie
Dyskératose : Parakératoseo  Orthokératoseo autres O
Vacuolisation de la basale: O
Bouchons cornés:o
Nécrose kératinocytaire:0O
Autres:
Membrane basale:
Epaisse : O Décollée: O Derme :

Elastose : O Oedéme : 0O Fibrose : O

Dépots de mucine : O Localisation : Abondance :

Infiltrats inflammatoires : © type : Organisation Localisation : Abondance :

e Résultats de I'IFD :

o IlgA oui O non O localisation:
o IgG oui O non O localisation:
o IgM oui O non O localisation:
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oC3 oui O non O localisation:
oClq oui O non O localisation:
o Bande lupique ouiO nonO
e Diagnostic de lupus :
Type histologique:
Confirmé par IFD : oui © non O

Manifestations extra—-cutanées

OUI o NON o
Atteinte rénale. O Fievre. O
Atteinte articulaire. O Atteinte hématologique. O
Atteinte immunologique. Atteinte pleuro-pulmonaire. O
Atteinte cardio-vasculaire. O Atteinte neuro- psychiatrique. O

Diagnostic du lupus

Il s'agit du lupus cutané type:

LEA O

LES ©

LEC O: Discoide. 0Tumidus. OType d'engelures. oPanniculite lupique. O
Avec des signes extra cutanés : Oui ONon O

Si présents, s'agit-il du lupus systémique selon I'ARA: Oui © Non O

Traitements :

APS :
Dermocorticoides :

Corticothérapie générale :
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Photoprotection :

Autre :

Evolution sous traitement

Stabilisation. 0 Rémission compléte O Rémission incompléte 0O Aggravation.O

Perdu de vue. O
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RESUME

Le lupus érythémateux est une maladie cliniquement hétérogene, d'origine auto-
immune, caractérisée par la présence d'auto-anticorps dirigés contre des antigenes
nucléaires. Le diagnostic du lupus cutané repose sur I’aspect clinique et la confirmation
immunohistologique et celui du lupus systémique est retenu selon les criteres de

I’american college of rheumatology (ACR).

A travers une étude rétrospective, portant sur 46 cas de lupus érythémateux cutané
colligés au service d’Anatomo-pathologique d’ho6pital militaire My Ismail de Meknés, nous
avons essayé de tracer le profil épidémiologique, clinique, histologique, thérapeutique, et
évolutif des différents aspects cutanés du lupus. La période d’étude s’est étalée sur 7 ans
allant du ler janvier 2014 au 31 décembre 2020, I’age de nos patients variait entre 10 et

70 ans, avec une moyenne d’age de 36,3 ans et une nette prédominance féminine (76 %).

Le lupus cutané dans notre série d’étude était dominé par la forme chronique (52%)
avec en premier lieu le lupus discoide, la forme aigué représentait 37% alors que la forme

subaigu était relativement rare (11%).

L'histologie standard cutanée du lupus était concordante avec la clinique dans 100%

des cas de notre étude, et ca a permis de confirmer le diagnostic.

Dans notre série, le traitement de premiere intention était les
antipaludéens de synthese chez 41 patients, la photoprotection était prescrite chez tous
nos patients atteints de lupus cutané. L’évolution sous traitement du lupus cutané, était
favorable. Marqué par la stabilisation chez 45% des cas, rémission incompléete chez 46%

des cas.

Mlle. BENBOUBKER LAILA 117



Les aspects anatomopathologiques du lupus cutané These N° 106/22

Abstract

Lupus erythematosus is a clinically heterogeneous disease of autoimmune origin,
characterized by the presence of autoantibodies directed against nuclear antigens. The
diagnosis of cutaneous lupus is based on clinical appearance and immunohistological
confirmation, and that of systemic lupus is based on the criteria of the American College

of Rheumatology (ACR).

Through a retrospective study of 46 cases of cutaneous lupus erythematosus collected
in the Anatomopathology Department of My Ismail military Hospital in Meknes, we tried to
trace the epidemiological, clinical, histological, therapeutic and evolutionary profile of the
various cutaneous aspects of lupus. The study period was spread over 7 years from January
1, 2014 to December 31, 2020, the age of our patients varied between 10 and 70 years,

with an average age of 36.3 years and a clear female predominance (76%).

Cutaneous lupus in our study series was dominated by the chronic form (52%) with
discoid lupus in first place, the acute form represented 37% while the subacute form was

relatively rare (11%).

The standard cutaneous histology of lupus was concordant with the clinic in 100% of

the cases of our study, and this allowed to confirm the diagnosis.

In our series, the first-line treatment was synthetic antimalarials in 41 patients,
photoprotection was prescribed in all our patients with cutaneous lupus. The evolution
under treatment of cutaneous lupus was favorable. Marked by stabilization in 45% of cases,

incomplete remission in 46% of cases.
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