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Mycophénolate mofetil dans le Mycophenolate mofetil in the
traitement du lupus discoide treatment of systemic discoid
généralisé résistant lupus erythematosus
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Résumé : Le mycophénolate mofetil a été utilisé avec succes dans le traitement de plusieurs affections cutanées autoimmunes.
Chez une patiente agée de 29 ans, suivie pour LEAD, selon les criteres de L’ACR 1987 depuis 2002. Deux années plus tard,
survenue d’une mort feetale intra utérine a 32 semaines d’aménorrhée, avec impact psychologique chez la patiente. Puis, apparition
d’un lupus discoide généralis¢ (visage, thorax, membres supérieurs inférieurs), résistant a la corticothérapie orale et en topique, a
I’hydroxychloroquine et a la dapsone en topique, complique d’une nécrose aseptique des tétes fémorales, un diabéte corticoinduit
et une toxicité maculaire par les antipaludéens de synthese. L’atteinte cutanée est associée a une néphropathie glomérulaire lupique
proliférative segmentaire et focale. Le traitement d”induction par mycophénolate mofetil a raison de 2g/j associ¢ a la corticotherapie
en bolus, relayé par prédnisone 1mg/kg/j per os, avec disparition des 1ésions cutanées et de la ?rotéinurle. Il s’agit d’une pro drogue
de I’acide mycophenolic, qui inhibe I'interaction des cellules T et B, réduit I’expression cellulaire des molécules d’adhésion des
cellules endothéliales entrainant la diminution de la migration des leucocytes, notamment au niveau cutané. Son efficacité est
rapportée dans plusieurs atteintes cutanées autoimmunes. Plusieurs cas sont rapportés dans la littérature de 1’efficacité du MMF dans
le lupus érythémateux subaigué, le lupus discoide palmomplantaire et le lupus érythémateux profond apres plusieurs traitements
de premiére intention.

Q/Iots clés : lupus discoide, érythémateux généralisé résistant, mycophénolate mofetil, néphropathie lupique )

(Abstract : The mycophenolate mofetile has been succesfully used for the treatement of several autoimmune skin diseases in a case\
of a 27 year old fenale patient, who was diagnosed as acute disseminater SLE in may 2002, according to the ARA document revised
in 1987. Two years later, she had an intrauterine fetal death of 32 weeks, causing a severe, psychological impact. She complained of
a generalised discoid lupus C face, thorax and both upper and lower limbs). Due to the resistant oral and local hydroxychloroquine
and local dapsone treatment, she had cortisonic diabetes, aseptic necrosis of the head of the femur, and macular toxicity caused by
antimalarial therapy. The skin lesions was associated with proliferative segmental and focal lupus nephritis. Induction treatment
with 29 per day of mycophenolate mofetil associated with corticaltherapy by prenidsone 1 mg / kg / id lead to the dissaperance of
the skin lessions and porteinurea.
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Introduction

Latteinte cutanée au cours du lupus érythémateux sys-
témique est la deuxieéme manifestation par ordre de fré-
quence, répartie en trois groupes: les manifestations cu-
tanées aigues, subaigués et chroniques, caractérisées par
une atteinte de la jonction dermo-épidermique [1]. Le lupus
érythémateux chronique regroupe le lupus le discoide, le
lupus tumidus, le lupus a type d’engelures et la panniculite
[2]. Au cours du lupus discoide, les Iésions sont souvent
localisées, intéressant les zones photo- exposées. Dans la
forme disséminée, les l€sions sont plus diffuses atteignant
le tronc et les membres, souvent résistantes aux traitements
[3, 4]. L'apparition ou I'exacerbation d’un lupus discoide
érythémateux chronique est prédictive de 'apparition de
manifestations systémiques au cours du lupus érythéma-
teux disséminé [5]. En I'absence d’atteintes viscérales, le
traitement des lupus cutanés fait appel en premicre inten-
tion aux antipaludéens de synthese, le thalidomide et la
corticothérapie en topique. Les immunosuppresseurs tel
que le méthotrexate, I’azathioprine et le cyclophosphamide
sont rapportés avec une supériorité du méthotrexate [4, 5].
Le mycophénolate mofétil (MMF) est un immunosuppres-
seur utilisé avec succes dans le traitement d’induction de la
néphropathie lupique [6] et dans certaines manifestations
cutanées autoimmunes [7]. Il existe peu d’observations
rapportant I’effet bénéfique du mycophénolate mofétil sur
le lupus discoide disséminé. Nous rapportons I'observation
d’une patiente présentant un lupus discoide généralisé ré-
sistant aux traitements habituels, associé a une néphropa-
thie lupique évoluant favorablement sous mycophénolate
mofétil.

Observation

Madame H, dgée de 27 ans, mariée sans enfants, insti-
tutrice de profession, suivie pour lupus érythémateux systé-
mique depuis mai 2002, retenu selon les criteres de ’ACR

révisés en 1992 [8], devant I'association d’un érythéme en

28

aile de papillon, une photosensibilité, des polyarthralgies
inflammatoires avec dérouillage matinal de 30 minutes,
des anticorps antinucléaires positifs a 1/320 de type mou-
cheté. Les anti-DNA sont négatifs. [l n’y avait pas d’atteinte
rénale. La patiente est traitée initialement par la prédnisone
20 mg par jour et la chloroquine 200 mg par jour avec évo-
lution favorable des signes cliniques. Jusqu’en décembre
2004, survenue d’une mort feetale in utéro a 32 semaines
d’aménorrhée, avec un impact psychologique sévere car
c’était une grossesse fortement désirée. En mars 2006, ap-
parition d’une atteinte cutanée généralisée intéressant la
face, les mains, la plante des pieds, les coudes et le thorax
(figure 1, 2 et 3), faite de 1ésions érythémateuses, squameu-
ses, avec atrophie et hyperpigmentation par endroits. La
biopsie cutanée montre une hyperkératose associée a un
infiltrat lymphohistiocytaire de la jonction dermo-épider-
mique évocatrice de lupus discoide. Le traitement a base
de chloroquine est maintenu a 200 mg/j, avec majoration
de la prédnisone a 1mg/kg/j, associés a la dapsone en topi-

que au niveau des mains et des pieds.

Figure 1. Lésions érythémateuses squameuses et hyper
pigmentées du visage

Trois mois plus tard, absence d’amélioration des lésions
cutanées et apparition d’effets secondaires séveres des trai-

tements utilisés: nécrose aseptique des deux tétes fémorales
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Figure 2. Lésions érythémateuses, squameuses et
discoides du coude

objectivée a I'RM des hanches, un diabéte corticoinduit et
une toxicité maculaire droite a la chloroquine. La biologie
a révélé une protéinurie de 24 heures positive a 900 mg a
fonction rénale normale. Les anticorps antiphospholipides
sont négatifs, les fractions C3 et C4 du complément sont
normales, la CRP a 6 mg/l et la VS a 17 mm la premiére
heure. La ponction biopsie rénale montre une glomérulo-
néphrite lupique classe III. La chloroquine est arrétée, le
traitement par mycophénolate mofétil 2 g/j , est démarré
en induction de la néphropathie lupique et pour le lupus
discoide résistant, associé au méthylprednisolone en bolus
relayée par prédnisone per os a raison de 1mg/kg/j. L'’évolu-
tion est favorable sous mycophénolate mofétil avec dispari-
tion de la protéinurie et un début d’amélioration des lésions

cutanées des le premier mois du traitement.
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Discussion

Le lupus discoide est une maladie autoimmune et chro-
nique de la peau, réalisant des plaques bien limitées, asso-
ciant trois lésions €élémentaires (3) : un érythéme de type
congestif, surtout net en bordure, parcouru de fines télan-
giectasies, des squames plus ou moins épaisses, s’enfongant
en clou dans les orifices folliculaires, pouvant donner un
aspect de piqueté blanc, rapeux au toucher ; une atrophie
cicatricielle prédominant au centre des lésions, qui est sou-
vent dépigmenté, parfois tatoué de télangiectasies et de
taches pigmentées. La kératose et/ou I'atrophie permet de
différencier les lésions du lupus discoide de celles du lupus
subaigu [4]. Lhistologie permet de confirmer le diagnostic,
P’atteinte de la jonction dermo-épidermique est caractéris-
tique mais non spécifique, I’hyperkératose est marquée,
I'infiltrat dermique est plus important, péri-annexiel, pou-
vant s’étendre dans le derme profond, d’ot I’évolution cica-
tricielle. 'immunofluorescence n’est pas indispensable au
diagnostic. Il existe deux formes de lupus discoide érythé-
mateux chronique (4):

- le lupus discoide localisé lorsque les 1ésions intéres-
sent la téte et le cou, c’est la forme la plus fréquente (50%)
avec plus de chances de rémission dans la moiti€ de cas,

- le lupus discoide disséminé si les 1ésions siegent dans
des zones autres que la téte et le cou, latteinte palmo-plan-
taire est souvent résistante au traitement [4, 9]. - L’associa-
tion lupus discoide disséminé - lupus érythémateux systé-
mique est une entité rarement décrite dans 5 a 10% des cas,
les Iésions cutanées dans la forme généralisée sont rare-
ment inactives (<10% des cas), souvent associée au lupus
érythémateux systémique, I’atteinte rénale est rare, souvent
modérée [10, 11].

Dans 'observation rapportée, les lé€sions cutanées sont
résistantes a plusieurs traitements: antipaludéens de syn-
these, corticoide et dapsone en topique. Ces traitements
sont compliqués par un diabéte corticoinduit et une nécrose
aseptique de la téte fémorale, une maculopathie secondaire
aux antipaludéens de synthese. Le thalidomide et le métho-

trexate (traitement de deuxieme ligne) ne sont pas indiqués
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en cas de néphropathie lupique. Le mycophénolate mofétil
2 g/j est utilisé pour deux indications, en induction de la
néphropathie lupique et le lupus discoide érythémateux gé-
néralisé.

Le mycophénolate mofétil (5,6) est un immunosuppres-
seur, utilisé dans le rejet de greffe et en induction dans la
néphropathie lupique, a montré une meilleure tolérance
comparativement au cyclophosphamide, particuliérement
absence d’aménorrhée [5, 6]. Le mycophénolate mofétil est
une pro drogue de 'acide mycophenolic, qui inhibe I'in-
teraction des cellules T et B, réduit I'expression cellulaire
des molécules d’adhésion des cellules endothéliales entrai-
nant la diminution de la migration des leucocytes, notam-
ment au niveau cutané [12, 13]. Son efficacité est rapportée
dans plusieurs atteintes cutanées autoimmunes : psoriasis,
dermatose bulleuse, pyoderma gangrenosum et dermatite
atopique [14]. Plusieurs cas sont rapportés dans la littéra-
ture de l'efficacité du mycophénolate mofétil dans le lupus
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érythémateux subaigué, le lupus discoide palmoplantaire et
le lupus érythémateux profond apres plusieurs traitements
de premicre intention ; Bohem et Bieber [15] ont rapportés
Pefficacité du mycophénolate mofétil 2g/j, chez un patient
présentant le lupus lichenoide aprés 1’échec du traitement
initial associant de 'azathioprine, la dapsone et les anti-
paludéens de synthése. L’amélioration des lésions cuta-
nées est observée des la sixieme semaine du traitement. Le
succes thérapeutique du mycophénolate mofétil (2g/j) est
rapporté également par Goyal and Nousari [16], au cours
du lupus cutané palmo-plantaire, apres trois mois de trai-
tement. Hanjani and Nousari [17], ont rapporté la rémis-
sion compléte d’un cas de lupus érythémateux discoide,
sous mycophénolate mofétil 2g/j, alors que ces 1ésions sont
résistantes a la prédnisone, 1’hydroxychloroquine et ’aza-
thioprine. Schanz [18] et al ont rapporté deux cas de lupus
érythémateux subaigu sans réponse au traitement initial a

I’hydroxychloroquine, et a I'azathioprine.
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