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RÉSUMÉ : Le traitement de première intention du lupus érythémateux cutané (LEC) repose sur les 

antipaludéens de synthèse (APS) dont l’efficacité a été clairement établie pour l’hydroxychloroquine (HCQ) 

et la chloroquine (CQ). La résistance ou la contre-indication aux APS complique lourdement la prise en 

charge du LEC. Elle impose une démarche thérapeutique rigoureuse qui devra s’assurer d’une authentique 

résistance aux APS, optimiser la photoprotection solaire et les traitements locaux et proposer la thalidomide 

en deuxième intention.

En cas d’échec ou de contre-indication à la thalidomide, et en l’absence de consensus, il conviendra d’envisager 

en premier lieu le méthotrexate et les rétinoïdes. La disulone devra être réservée aux formes bulleuses de 

lupus érythémateux. La photothérapie UVA-1 est adaptée aux formes acrales de LEC. La sulfasalazine pourra 

être proposée en cas de formes strictement cutanées de LEC discoïdes. En dernier recours, le mycophénolate 

mofétil, le rituximab, la photochimiothérapie extracorporelle et les autres thérapeutiques d’exception 

devront être discutés au cas par cas de façon collégiale.

Comment je traite une atteinte 
cutanée lupique réfractaire 
aux antipaludéens de synthèse

L
e traitement de première inten-

tion du lupus érythémateux 

cutané (LEC) repose sur les 

antipaludéens de synthèse (APS) dont 

l’efficacité a été clairement établie 

pour l’hydroxychloroquine (HCQ) et la 

chloroquine (CQ) à partir de plusieurs 

études cliniques prospectives [1-3]. La 

résistance ou la contre-indication aux 

APS complique lourdement la prise 

en charge du LEC. En effet, à l’excep-

tion de la thalidomide dont les règles 

de prescription sont très restrictives en 

France, aucune molécule n’est spécifi-

quement indiquée pour le traitement du 

LEC. L’intérêt d’une combinaison d’APS 

basée sur l’association de la CQ (ou de 

l’HCQ) à la mépacrine est désormais 

obsolète depuis le retrait du marché 

français de cette dernière molécule. 

Ainsi, une fois l’arme des APS épuisée, 

le traitement systémique du LEC bascule 

de facto vers une prise en charge spé-

cialisée hospitalière. Celle-ci est recom-

mandée au moins au départ pour la mise 

en route de traitements non codifiés et 

hors autorisation de mise sur le mar-

ché comme les immunosuppresseurs, 

la dapsone, les rétinoïdes ou la sulfasa-

lazine, ou imposée pour des impératifs 

de délivrance dans les cas, par exemple, 

de la thalidomide, de la photothérapie 

UVA-1, des gammaglobulines intravei-

neuses ou de la photochimiothérapie 

extracorporelle.

[  S’assurer du caractère 
réfractaire du lupus cutané 
aux APS

Avant de conclure à l’inefficacité des 

APS, il est recommandé de s’assurer de 

leur utilisation optimale. Les posolo-
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[  Réduire les facteurs
de risque de LEC et optimiser 
les traitements locaux

Un rappel sur l’intérêt d’une photopro-

tection solaire stricte est utile. Celle-ci 

repose sur une photoprotection vesti-

mentaire et l’utilisation régulière, sys-

tématique et répétée d’écrans solaires 

avec indices élevés (SPF 50) contre les 

spectres ultraviolets les plus larges (UVB, 

UVA et visibles) [14]. Cependant, dans 

la pratique, la photoprotection solaire se 

heurte à une sous-utilisation quantitative 

des écrans, une difficulté d’assuidité au 

fil du temps (surtout chez l’homme) et 

un coût financier non négligeable.

L’utilisation des dermocorticoïdes est 

limitée par le risque d’effets secon-

daires. Sur le visage, elle ne peut être 

envisagée que sur une courte période, 

par exemple en application unique, 

quotidienne, 5 jours sur 7 pendant, 

1 mois, avec des dermocorticoïdes de 

classe 2-3 pour limiter le risque d’atro-

phie, de télangiectasies ou d’induction 

de rosacée. L’utilisation du tacrolimus 

topique à 0,1 % en application biquo-

tidienne peut apporter une aide pré-

cieuse surtout en cas de lésions cutanées 

lupiques faciales, récentes de moins de 

6 mois, œdémateuses et érythémateuses 

[15]. Son utilisation est cependant res-

treinte par le caractère cosmétique gras, 

la nécessité d’une application biquoti-

dienne et une efficacité suspensive fré-

quemment observée, voire un échappe-

ment thérapeutique.

[ Thalidomide

En France, la thalidomide constitue le 

traitement systémique de seconde inten-

tion du LEC après les APS. Ses règles de 

prescription restent draconiennes :

– distribution hospitalière exclusive par 

un médecin dûment autorisé,

– lecture et signature d’un document 

informant sur les risques encourus en 

cas de grossesse,

l’arrêt du traitement [9]. En outre, si la 

concentration plasmatique cible d’HCQ 

est estimée à 1 000 ng/mL pour le LES 

[6], cette valeur seuil n’est pas validée 

pour le LEC.

Le rôle délétère du tabac, initialement 

suspecté comme un facteur de moindre 

réponse des APS au cours de petites 

études rétrospectives, ne semble pas 

confirmé dans plusieurs études récentes 

d’envergure [7, 10]. Un effet potentiel 

antagoniste des inhibiteurs des pompes 

à protons (oméprazole, pantoprazole, 

lansoprazole) vis-à-vis de l’action 

immunopharmacologique de la CQ et 

de l’HCQ a été récemment décrit [11].

Le rôle inducteur de médicaments au 

cours du lupus érythémateux subaigu 

(LESA) ne doit pas être omis et l’inter-

rogatoire devra systématiquement s’en-

quérir de la prise récente de molécules 

classiquement inductrices de LESA 

comme la terbinafine, l’hydrochloro-

thiazide ou les inhibiteurs calciques, 

pour ne citer que les plus fréquents [12].

La résistance aux traitements au cours 

du LESA pourrait justifier selon certains 

auteurs le dépistage d’un cancer (pou-

mons, seins, lymphome) [13]. Cette atti-

tude qui peut sembler logique de prime 

abord, comme souvent en dermatologie 

face à une dermatose résistante à des 

traitements usuels, ne repose en fait sur 

aucune argumentation scientifique clai-

rement étayée :

– le LESA paranéoplasique est excep-

tionnel avec près d’une douzaine d’ob-

servations rapportées jusqu’en 2011 ;

– la “résistance thérapeutique” du LESA 

subaigu ne repose sur aucun critère défini ;

– la survenue de l’atteinte cutanée 

lupique est constamment postérieure à 

la découverte de la néoplasie.

Ainsi, aucun argument clinique ne jus-

tifie actuellement la recherche d’une 

néoplasie profonde en cas de LESA 

résistante aux APS et ou aux autres 

thérapeutiques.

gies orales quotidiennes recommandées 

d’HCQ et de CQ sont respectivement 

de 6 à 6,5 mg et de 3,5 à 4 mg par kilo 

de poids idéal. Dans la pratique quoti-

dienne, le calcul du poids idéal se base 

sur les formules suivantes :

– (taille en cm - 100) - 10 % pour 

l’homme ;

– (taille en cm - 100) - 15 % pour la 

femme.

Cet ajustement posologique se justifie par 

l’absence de stockage des APS au niveau 

du tissu graisseux. Si le poids idéal est 

supérieur au poids réel, c’est ce dernier 

qui doit être retenu pour la posologie 

maximale recommandée. L’efficacité 

optimale des APS ne doit être appréciée 

qu’après 3 mois d’utilisation continue 

[4]. En cas de traitement par HCQ au-delà 

de 6 mois, son dosage plasmatique par 

chromatographie liquide de haute perfor-

mance est rendu possible par sa longue 

demi-vie estimée en moyenne à 40 jours 

et ses faibles variations de concentration 

plasmatique intra- ou inter-journalières. 

Ce dosage peut se justifier en raison de 

la variation entre individus de la biodis-

ponibilité de l’HCQ liée à une différence 

de métabolisme hépatique [5]. Dans la 

pratique, l’intérêt actuel du dosage plas-

matique de l’HCQ repose surtout sur le 

dépistage des patients non compliants, 

évalué à un taux compris entre 7 à 10 % 

au cours du lupus érythémateux systé-

mique (LES) selon deux récentes études. 

Cette absence de compliance sera sus-

pectée en cas de taux plasmatique bas 

d’HCQ, en général < 200 ng/mL [6]. En 

revanche, il semble trop précoce d’en-

visager une majoration prolongée de la 

posologie de l’HCQ au-delà de 6,5 mg/

kg/j en se guidant uniquement sur les 

valeurs plasmatiques d’HCQ, et ce en 

raison du risque potentiel de toxicité 

oculaire [7, 8]. Rappelons que la suspi-

cion d’une toxicité rétinienne aux APS 

constitue une contre-indication défini-

tive à leur reprise en raison du risque 

irréversible de rétinopathie pouvant 

se poursuivre voire s’aggraver parfois 

jusqu’à une dizaine d’années après 
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[ Immunomodulateurs

La liste des thérapeutiques à activité 

dite “immunomodulatrice/immunosup-

pressive” utilisées avec plus ou moins 

de succès au cours du LEC est longue : 

méthotrexate, rétinoïdes, dapsone, aza-

thioprine, cyclophosphamide, salazo-

pyrine, ciclosporine, mycophénolate 

mofétil, clofazimine, tacrolimus, lénali-

domide, rituximab, ustékinumab, tocili-

zumab, bélimumab, immunoglobulines 

intraveineuses, photothérapie UVA-1, 

photophérèse extracorporelle [18]. A 

l’exception des rétinoïdes, aucune étude 

clinique contrôlée ne permet d’évaluer 

de façon probante leur efficacité et leur 

innocuité dans le traitement des formes 

uniquement cutanées de lupus érythé-

mateux. Nombre des traitements cités 

ci-dessus ne reposent que sur quelques 

cas cliniques publiés, généralement des 

succès thérapeutiques, ou sur l’extra-

polation de leur efficacité sur les signes 

cutanés lupiques du LES. Ainsi, aucune 

conclusion définitive pertinente ne peut 

être tirée par le prescripteur et le choix 

thérapeutique reste empirique, guidé 

par l’expérience personnelle du méde-

cin, adapté au type de LEC et limité par 

les contre-indications potentielles de 

chaque molécule estimées au cas par cas.

Le méthotrexate a l’avantage de son 

évaluation, quoique limitée, dans deux 

séries rétrospectives de 12 et 43 patients 

atteints de LEC, essentiellement de type 

subaigu et discoïde. Utilisé à faible dose 

hebdomadaire (7,5 à 25 mg) par voie 

sous-cutanée ou intraveineuse (une 

des études), son efficacité est quasi 

constante, surtout dans les formes 

subaiguës ou discoïdes limitées, et 

ses effets secondaires majoritairement 

(84 %) absents ou minimes comme des 

troubles gastro-intestinaux, une fatigue 

ou une élévation modérée des enzymes 

hépatiques [19, 20]. Son intérêt réside 

dans le caractère habituellement limité 

des effets secondaires par rapport aux 

autres immunosuppresseurs, sa facilité 

d’utilisation (administration hebdoma-

pera des signes cliniques ou électromyo-

graphiques de neuropathie sensitive 

périphérique aux membres inférieurs au 

bout de 2 à 3 ans de traitement continu 

par thalidomide. Le risque accru d’ac-

cidents thrombo-emboliques artériels 

ou veineux incite actuellement à l’ad-

jonction systématique d’antiagrégants 

plaquettaires (aspirine à faible dose), 

voire à la warfarine ou une héparine 

de bas poids moléculaire (équivalent à 

l’enoxaparine à 40 mg/j) en présence de 

facteurs de risque de thrombophilie, en 

particulier de lupus anticoagulant et/ou 

d’anticorps anticardiolipides.

– contraception fiable obligatoire, pra-

tique systématique et mensuelle d’un 

test de grossesse chez les femmes en 

âge de procréer,

– procréation interdite chez l’homme.

De fait, le principal effet secondaire 

est la neuropathie axonale sensitive 

et motrice, contre-indiquant ce trai-

tement chez les patients prédisposés 

(diabète sucré, alcoolisme chronique) 

et imposant un électromyogramme 

initial, avec si possible une évaluation 

de l’amplitude des potentiels d’action 

sensitifs. L’efficacité de la thalidomide 

a été évaluée dans plusieurs études 

ouvertes pour différentes formes de 

LEC (discoïde, subaigu, aigu), suivant 

différentes posologies quotidiennes ini-

tiales (400 mg, 100 mg, 50 mg, 50 mg 

un jour sur deux) [16]. Les résultats 

convergent vers un taux de réponses 

cliniques compris entre 90 à 100 % des 

cas, particulièrement en cas de forme 

discoïde ou subaiguë, et une récidive 

à l’arrêt dans près de trois quarts des 

cas [17]. A la différence des APS, la 

thalidomide n’a aucune efficacité sur 

les éventuelles atteintes articulaire et 

musculaire associées. Dans mon expé-

rience, l’utilisation de la thalidomide à 

la dose initiale quotidienne de 50 mg, 

plutôt que de 100 mg, a l’avantage d’une 

moindre sédation et d’une efficacité cli-

nique au final probablement identique 

mais retardée, en moyenne 4 semaines 

contre 2 semaines avec une posologie 

de 100 mg (fig. 1).

Le risque important de récidive à l’arrêt, 

en particulier en cas de lupus discoïde, 

incite à trouver la dose minimale effi-

cace, rarement inférieure à 50 mg par 

jour, et à la poursuivre durant au moins 

6 mois après la rémission complète 

avant de proposer un arrêt. Le risque 

de neuropathie périphérique reste le 

principal facteur limitant, évalué entre 

10 à 37 % suivant les études et probable-

ment sous-estimé en raison de la courte 

durée des études. Dans mon expérience, 

la majeure partie des patients dévelop-

A

B

Fig. 1 : Lupus discoïde du nez. A : lésions initiales 
associant 3 plaques érythémateuses et squa-
meuses et irrégulièrement atrophiques. B : après 
2 mois de traitement par thalidomide à la dose 
journalière de 50 mg/j, régression quasi complète 
des composantes érythémateuses et squameuses 
laissant place à des macules rosées atrophiques et 
télangiectasiques
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L’utilisation de la photothérapie UVA-1 

dans le traitement du LEC reste confi-

dentielle en France, limitée par l’état 

actuel d’équipement des services hos-

pitaliers et la contrainte de déplacement 

(en moyenne 4 séances par semaine). 

Dans mon expérience, l’irradiation loca-

lisée des extrémités apporte une amélio-

ration indéniable des lésions lupiques 

acrales souvent aggravées l’hiver [26]. 

En revanche, son utilisation en irradia-

tion du corps entier n’est pas exempte 

de risque de poussée lupique systé-

mique (observation personnelle).

La photophérèse extracorporelle a été 

proposée avec succès dans quelques 

observations de lupus cutanés discoïde 

ou subaigu sans atteinte systémique 

associée et multi-résistants aux théra-

peutiques usuelles [27]. Le rythme initial 

était d’un cycle (deux jours consécutifs) 

tous les 15 jours, espacé par la suite en 

fonction de la réponse thérapeutique. 

L’efficacité était cependant difficile à 

apprécier car un traitement de fond était 

souvent maintenu et une suppression des 

facteurs de risque de poussée lupique 

(tabac, médicaments, exposition solaire) 

pouvait également interférer. Malgré un 

coût élevé et une contrainte de disponi-

bilité parfois difficilement compatible 

avec une vie professionnelle (contraintes 

techniques et horaires à l’origine de fré-

quents arrêts de travail), ce traitement 

était généralement bien toléré et pour-

rait constituer une option dans le cas de 

lupus cutanés résistants aux thérapeu-

tiques citées ci-dessus.

Le rituximab (Mabthera) a été utilisé 

avec succès au cours du LES, permet-

tant dans près de deux tiers des cas une 

rémission partielle ou totale des signes 

cutanés associés, comme une vascula-

rite cutanée, un lupus discoïde ou aigu 

(le “rash” est cependant rarement typé), 

des ulcérations muqueuses ou une alo-

pécie [28]. Les quelques observations 

illustrant l’efficacité du rituximab au 

cours du LEC de type subaigu ou pro-

fond, réfractaire aux APS et à plusieurs 

de réponses favorables est proche des 

90 % mais uniquement à la lumière 

d’études ouvertes limitées ou de cas 

cliniques ponctuels [18, 24]. Outre le 

risque tératogène, les effets secondaires 

des rétinoïdes, en particulier la séche-

resse cutanéo-muqueuse et les fréquents 

troubles lipidiques induits, en limitent 

l’utilisation.

La sulfasalazine a fait l’objet d’une 

étude rétrospective portant sur 18 

patients atteints de LEC en échec ou 

ayant une contre-indication aux APS et 

à la thalidomide [25]. La dose initiale de 

0,5 g/j était augmentée de 0,5 g/semaine 

jusqu’à 2 g/j et la détermination du profil 

d’acétylation de la N-acétyltransférase 2 

(NAT2) déterminée en fonction du géno-

typage de façon à cibler les acétyleurs 

rapides généralement bon répondeurs 

et limiter les effets secondaires indé-

sirables chez les acétyleurs lents. Les 

résultats étaient globalement satisfai-

sants dans près de la moitié des cas et 

corroboraient les données des premières 

courtes séries [25]. Cependant, les effets 

secondaires potentiels sont nombreux et 

parfois sévères comme les toxidermies 

graves, le risque de poussée lupique, la 

leuconeutropénie ou la cytolyse hépa-

tique, et sont imprévisibles même chez 

les acétyleurs rapides.

La dapsone à la dose recommandée de 

100 à 150 mg/j apparaît globalement 

décevante dans le traitement du LEC 

avec une efficacité médiocre, intéressant 

moins de la moitié des cas. Les résul-

tats des quelques études disponibles 

sont peu probants et anciens. Elle me 

semble devoir être réservée aux formes 

particulières de lupus bulleux. De plus, 

la gestion délicate des effets secondaires 

potentiels, en premier lieu des risques 

d’hémolyse, de méthémoglobinémie 

dose-dépendante, de syndrome d’hyper-

sensibilité, d’agranulocytose, d’hépatite 

ou de neuropathie (traitements au long 

cours) la rendent peu utile pour le traite-

ment d’une affection chronique comme 

le LEC [18].

daire, voie orale ou sous-cutanée) et son 

efficacité en cas d’atteinte musculaire ou 

articulaire lupique associée. Cependant, 

son caractère tératogène et son délai 

d’efficacité parfois long, jusqu’à 3 mois, 

constituent un obstacle non négligeable 

à sa prescription en routine.

Le mycophénolate mofétil (MyMo) a 

fait l’objet d’une étude rétrospective 

portant sur 24 patients avec des résul-

tats jugés encourageants par les auteurs 

et contrastant avec les publications 

initiales [21]. Le MyMo était prescrit à 

la dose initiale quotidienne de 500 mg 

à 1 g, puis augmenté à une posologie 

comprise entre 1,5 à 3,5 g/j en l’absence 

d’effets secondaires en particulier diges-

tifs. Une réponse clinique était obser-

vée presque constamment, complète ou 

presque complète dans près de 2/3 des 

cas. Cependant, le MyMo était utilisé 

en adjuvant au traitement initial (APS), 

les doses quotidiennes efficaces étaient 

élevées (supérieures à 2,5 g), le délai 

d’efficacité proche de 3 mois, les effets 

secondaires non négligeables (poussées 

d’herpès ou de zona, diarrhée sévère, 

hypertransaminémie, réaction d’hyper-

sensibilité, poussée lupique).

Les rétinoïdes, en particulier l’acitré-

tine ou l’isotrétinoïne, ont fait l’objet 

de plusieurs publications évaluant leur 

intérêt dans le traitement du LEC. Une 

première étude pilote portant sur 20 

patients, dont 14 atteints de LEC chro-

nique et 6 de LESA, concluait à une 

réponse excellente ou complète de l’aci-

trétine à la dose initiale de 50 mg/j dans 

75 % des cas [22]. Une étude randomi-

sée multicentrique en double aveugle 

comparant l’acitrétine (28 patients, 

50 mg/j) à l’HCQ (30 patients, 400 mg/j) 

dans le traitement du LEC attestait 

d’une efficacité globale de l’acitrétine 

dans près d’un cas sur deux, proche de 

l’HCQ [23]. La longue durée (2 ans) de 

la contraception imposée après l’arrêt 

de l’acitrétine conduit dans la pratique 

à privilégier l’isotrétinoïne (1 mois de 

contraception après l’arrêt) dont le taux 
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et inflammatoires (érythémateuses et 

œdémateuses) de type aigu ou subaigu, 

de façon à passer un cap et/ou attendre 

l’efficacité d’une nouvelle thérapeu-

tique. Sa durée de prescription doit 

se limiter à quelques semaines et une 

posologie journalière de 0,5 mg/kg est 

souvent suffisante.
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immunosuppresseurs, sont encoura-

geantes et permettent de l’envisager 

comme une option thérapeutique ultime 

en cas de LEC de type subaigu étendu 

et multirésistant [29, 30]. En revanche, 

l’utilisation du rituximab dans le trai-

tement du LEC de type discoïde sans 

atteinte systémique associée n’est pas 

recommandée.

Le bélimumab (Benlysta) est un anti-

corps (Ac) monoclonal recombinant 

dirigé contre la cytokine BlyS, protéine 

soluble humaine de la famille des TNF 

activant les lymphocytes B. Il est indi-

qué comme traitement de seconde inten-

tion du LES avec présence d’auto-Ac et 

activité de la maladie après échec ou 

intolérance d’un traitement bien suivi 

(APS, corticoïdes et/ou immunosup-

presseurs). Une efficacité modérée du 

bélimumab sur les atteintes cutanées du 

LES (“rash” sans plus de précision, alo-

pécie, ulcérations muqueuses) semble 

établie à la lumière des premières études 

de phase 3, mais ne permet aucune 

extrapolation sur son éventuel intérêt 

futur au cours des formes discoïdes ou 

subaiguës de LEC [31].

Les autres thérapeutiques mentionnées 

dans la liste ci-dessus ne peuvent se 

discuter à mon sens qu’après avis col-

légial, en ayant formellement éliminé 

une utilisation insuffisante des précé-

dentes thérapeutiques : dose ou durée 

de traitement non respectée, mauvaise 

compliance, effets secondaires minimes 

ayant conduit à l’abandon prématuré 

d’une des thérapeutiques…

[  Eviter la corticothérapie 
générale

La corticothérapie générale doit être évi-

tée autant que possible. Son activité est 

médiocre en règle générale, grevée d’une 

cortico-dépendance très fréquente et à 

dose inacceptable pour un traitement 

au long cours. Son indication doit se 

limiter à des lésions lupiques sévères 

û S’assurer d’une authentique résistance aux APS : posologie suffisante 
(HCQ : 6,5 mg/kg ; CQ : 3,5-4 mg/kg), durée suffisante (> 3 mois), 
compliance correcte pour l’HCQ (dosage plasmatique), absence de prise 
de molécules considérées comme des facteurs d’induction de LESA 
(terbinafine, hydrochlorothiazide, inhibiteurs calciques) ou interagissant 
avec les APS (inhibiteurs pompe à protons).

û Optimiser la photoprotection solaire et les traitements locaux 
(dermocorticoïdes et tacrolimus topique).

û Proposer la thalidomide en deuxième intention en maîtrisant autant 
que possible les risques de neuropathie (facteurs prédisposants, durée 
souvent limitée à 2-3 ans).

û En cas d’échec ou de contre-indication à la thalidomide et en l’absence 
de consensus, envisager tout d’abord le méthotrexate et les rétinoïdes 
(les mieux documentés, de maniement aisé et d’effets secondaires 
généralement minimes). Réserver la disulone aux formes bulleuses de 
lupus érythémateux et la photothérapie UVA-1 aux formes acrales de 
LEC. Proposer la sulfasalazine en cas de formes strictement cutanées de 
LEC discoïdes résistantes aux précédentes thérapeutiques.

û En dernier recours, discuter de façon collégiale et au cas par cas 
le mycophénolate mofétil, le rituximab, la photochimiothérapie 
extracorporelle et les autres thérapeutiques d’exception.
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