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La danse est la langue cachée de I'ame. Martha Graham
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Introduction

1. Histoire de la maladie

Le terme de lupus est évoqué pour la premiere fois en 916 avant I'ére chrétienne a travers
I’histoire d’Eraclius, évéque de Liege, atteint de « la maladie du loup » ou lupus, décrite comme une
maladie ol la peau présentait des marques évoquant une morsure de loup. Longtemps considérée
comme un cancer et/ou associée a une infection chronique telle que la tuberculose, il faudra attendre
le milieu du 19%™ siécle pour définir plus précisément cette maladie. En 1838, Cazenave et Schédel
remarquent que |'atteinte cutanée est caractérisée par un érytheme touchant majoritairement les
jeunes gens et principalement les femmes. Ferdinand von Hebra décrit en 1845 une dermatose
localisée au niveau de la face se caractérisant par la présence de foyers ronds, précis, marqués de
squames seches des deux cotés du nez. Pierre-Louis-Alphée Cazenave, en 1851, apres avoir présenté
plusieurs patients atteints d’érytheme centrifuge propose d’appeler cette maladie “lupus
érythémateux”. Moritz Kohn-Kaposi introduit en 1869 la notion de lupus érythémateux systémique
(SLE) suite aux atteintes pouvant toucher différents organes, accompagner les formes cutanées et

parfois engager le pronostic vital®.

Ce ne sera qu’a la fin du 20°™¢ siécle que la maladie lupique sera identifiée en tant que
pathologie auto-immune. En 1948, Hargraves décrira les premiers auto-anticorps antinucléaires (ANA)
par la mise en évidence des cellules “LE” (Lupus Erythémateux) ou encore appelées cellules de
“Hargraves”, retrouvées dans la moelle osseuse de patients atteints de lupus. Ces cellules LE
correspondent a des polynucléaires neutrophiles (PNN) ou des monocytes ayant ingéré, par
opsonisation, un noyau altéré et recouvert par des anticorps antinucléaires d’une autre cellule?. A
partir des années 1950, les auto-anticorps anti-ADN seront identifiés grace a I’étude de cellules LE et
les premiers tests immunologiques seront mis en place des 1950 avec la technique
d’immunofluorescence directe sur biopsie cutanée® puis Burnham formalisera la recherche d’un dép6t
d’immunoglobulines (Ig) a la jonction dermo-épidermique ou « lupus band test » (LBT) en 1963 A
partir de 1975, la recherche des ANA circulants se fera sur des cellules HEp-2 (Human Epidermoid

carcinoma-2), substrat encore utilisé de nos jours.
2. Définitions et facteurs de risques

Le lupus érythémateux est une pathologie auto-immune non spécifique d’organe, rare,
chronique, évoluant par poussées entrecoupées de rémissions et se manifestant par des formes a
localisation cutanée exclusive (CLE) ou associée avec des manifestations systémiques (SLE). Cette

maladie est complexe et multifactorielle, impliquant de nombreux facteurs :
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- Génétiques (génes de susceptibilité du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH),
mutations des voies de régulation des cytokines pro-inflammatoires) et épigénétiques
(phénoménes de méthylation, modifications des histones)®,

- Intrinséques (imprégnation hormonale®, origine ethnique’),

- Environnementaux dont I'exposition aux ultra-violets®.
3. Epidémiologie
3.1. Epidémiologie du lupus érythémateux systémique

En France, l'incidence du SLE est évaluée a 1 cas pour 25 000 personnes par année soit une
prévalence estimée a environ 1 cas pour 2 500 personnes, ce qui correspond a I'échelle de la France a
environ 25 000-30 000 cas (source : Centre de référence des maladies rares, site web de ’APHP). Le
SLE touche plus préférentiellement les femmes entre 15 et 44 ans, avec un sexe ratio de 9 femmes
pour 1 homme. Plus rarement, la maladie est diagnostiquée chez I’enfant ou le sujet 4gé de plus de 50
ans. Concernant les formes plus tardives, de nombreuses études ont démontré que les hommes
étaient plus généralement concernés, avec un début de la maladie plus insidieux®. L'incidence de la
maladie est augmentée chez des patients d’origine afro-caribéenne, asiatique et hispanique’. Malgré
les avancées thérapeutiques et une meilleure compréhension de la physiopathologie de la maladie, les
patients SLE présentent une morbi-mortalité accrue, le taux de mortalité étant trois fois plus important
que dans la population généralel®. Les causes principales de mortalité regroupent les maladies
cardiovasculaires (thromboses, accidents vasculaires cérébraux), les infections (pneumonies et

bactériémies) et les atteintes rénales (glomérulonéphrite lupique)®®.
3.2. Epidémiologie du lupus érythémateux cutané

Le CLE est une pathologie a part entiére regroupant de nombreuses formes parfois frontieres
entre elles. Cependant, il existe peu d’études estimant la prévalence et I'incidence du CLE ainsi que ses
variations au sein des différentes ethnies. Certaines zones géographiques au niveau mondial
présentent une incidence du CLE plus élevée, observation qui est retrouvée pour certains états des
Etats-Unis dont I'incidence n’est pas représentative de I'ensemble de la population américaine’. Au
sein du CLE on distingue le lupus discoide (DLE) qui est le plus souvent rapporté en raison de sa
chronicité par rapport aux autres formes qui sont plus fugaces (formes aigués et subaigués). A titre
d’exemple la prévalence du DLE pour 100 000 habitants dans la population Maori en Nouvelle Zélande
est de 27,24 (95% Cl 20.73—-35.82) contre 6,57 (95% Cl 3.76—11.49) pour les européens, soit un risque
relatif ajusté au sexe et a I’dge de 2,47 (95% IC 3,06-3,67)*2. Les autres formes de CLE étant moins

fréquentes, le nombre de nouveaux cas par an est difficilement évaluable.
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Physiopathologie

Les mécanismes exacts qui déclenchent la maladie cutanée ou systémique ne sont pas
clairement identifiés mais sont probablement multiples et différents d’un patient a I'autre. Le modeéle
physiopathologique du SLE est mieux connu et plus décrit que celui du CLE. Comme représenté dans
les figures 1 et 2 (SLE et CLE), le lupus est caractérisé par une rupture de tolérance avec comme
dénominateur commun une altération des voies de mort cellulaire. Un défaut d’élimination des
cellules mortes et des complexes immuns (Cl) sont également mis en évidence en lien avec les formes
systémiques du LE. Finalement, I'accumulation des auto-antigénes nucléaires s’accompagne d’une

activation du systeme immunitaire inné et acquis.

Figure 1. Modéle physiopathologique impliqué dans le SLE®
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Figure 2. Modeéle physiopathologique impliqué dans le CLE**
1. Défaut de mort cellulaire (apoptose, NETose)

La mort cellulaire par apoptose ou par NETose (Neutrophil Extracellular Traps) est capable de
modifier les auto-antigénes nucléaires et en cas d’exces ce phénomene peut aboutir a une rupture de

tolérance du fait d’une exposition anormale de ces auto-antigenes au systéme immunitaire.

Le phénomeéne d’apoptose se définit comme une voie de mort cellulaire dans laquelle une
séquence programmée d'événements conduit a la mort de la cellule. Au niveau de la cellule, I'apoptose
entraine des modifications post-translationnelles des auto-antigenes notamment nucléaires ainsi que
I'exposition d’épitopes cryptiques. Ces deux processus sont potentiellement immunogénes®>, Les
corps apoptotiques sont ensuite éliminés in vivo par des phagocytes (macrophages, cellules
dendritiques, etc.) ou a défaut s’ils persistent, vont perdre leur intégrité membranaire et devenir
nécrotiques, relarguant alors de nombreux antigenes immunogenes issus du noyau et du cytoplasme.
L'apoptose joue donc un réle crucial dans le développement et le maintien cellulaire en éliminant les

cellules sénescentes ou altérées. Dans le CLE et les formes cutanées du SLE, c’est I'irradiation par les
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rayonnements Ultra-Violets (UV), notamment les UV-B, qui est capable d’induire I'apoptose des
kératinocytes avec une relocalisation des auto-antigénes nucléaires (SSA/Ro, SSB/La, RNP et Sm) a la
surface cellulaire alors reconnus par les auto-anticorps circulants'*Y’. Stimulés par les UV-B, les
kératinocytes produisent des especes réactives de l'oxygéne (ROS) et liberent également de
I'interleukine (IL)-1 et du Tumor Necrosis Factor (TNF)-a (cytokines impliquées dans la cascade pro-
inflammatoire, le recrutement des cellules de 'immunité et la destruction tissulaire)'’. Ce mécanisme
perpétue I'apparition de lésions cutanées®®. La production des ROS au cours de I'apoptose entraine
également des modifications de ’ADN*®. Ce modéle permet d’expliquer le développement des Iésions

cutanées et la photosensibilité chez les patients présentant des auto-anticorps.

Dans les formes actives de SLE, il a été mis en évidence dans les tissus (notamment de la peau
et du rein) une accumulation massive de cellules apoptotiques et secondairement de cellules
nécrotiques®. En s’accumulant, les corps apoptotiques et nécrotiques secondaires induisent une sur-
stimulation du systéme lymphocytaire qui s’accompagne de la formation de Cl entre les auto-antigenes

nucléaires et les ANA a I'origine d’une amplification du processus dans les tissus?Z.

En parallele de I'apoptose, la NETose est une voie de mort cellulaire physiologique induite par
les PNN quand ceux-ci extrudent leur contenu nucléaire (chromatine et histones) et cellulaire (granules
antimicrobiennes) sous forme de filaments ou filets extracellulaires (NET)?2. Ces filets ont pour rdle de
piéger les pathogenes (bactéries, champignons, virus, parasites), prévenir leur dissémination et
inactiver les facteurs de virulence. A nouveau, un excés de production des NET et/ou une diminution
de leur dégradation va augmenter le risque d’auto-réactivité vis-a-vis des composants nucléaires
exposés. Comme |'apoptose, la NETose est également capable d’induire des modifications post-
traductionnelles des protéines nucléaires (stress oxydatif, protéolyse) ce qui favorise la formation
d’auto-antigénes nucléaires modifiés et donc une rupture de la tolérance immunitaire®. Une

24-26 ot celle-ci est souvent

dérégulation du processus de NETose caractérise les patients lupiques
associée a un défaut de capacité d'élimination des NETs par phagocytose des PNN?’. L’environnement

pro-inflammatoire (IL-18, interféron [IFN]-a) associé au lupus amplifie le phénoméne de NETose?2.
2. Défaut d’élimination des auto-antigénes nucléaires

L’accumulation d’auto-antigénes issus de I'apoptose et de la NETose constitue un des éléments
déclencheur essentiel de la maladie lupique. En plus d’'une augmentation de synthése, I'accumulation
des auto-antigenes nucléaires peut également résulter d’un défaut de clairance dont il est possible de
distinguer plusieurs processus : (i) défaut de dégradation des acides nucléiques et de la chromatine
par les DNAses, (i) altération des capacités de phagocytose par les macrophages et (ii) défaut

d’opsonisation des Cl (anomalies des fractions C1 et C4 du complément [C’], anticorps anti-C1q).
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2.1. DNAses et défaut de dégradation de la chromatine

Une altération de la dégradation directe de la chromatine issue des NETs et des cellules
apoptotiques/nécrotiques par les DNAses 1 et 1L3 a été mise en évidence. Ce phénomeéne participerait
au développement de la glomérulonéphrite rénale chez les patients SLE?. Chez ces derniers, la
réduction de I'activité des DNAses 1 et 1L3 résulte soit d’'un processus inné puisque certains patients
présentent des mutations du géne codant pour la DNAse 128 soit d’un processus acquis du fait de la
présence d’auto-anticorps anti-DNAses?. Le défaut de dégradation de la chromatine est renforcé dans
les tissus par la présence de Cl, ce qui entraine la stimulation chronique des cellules dendritiques
plasmacytoides (pDC) qui vont étre responsables de la libération d’IFN-a (voir ci-dessous). Cette
cytokine est impliquée dans la stimulation de I'apoptose et de la NETose, induisant ainsi une boucle

amplificatrice.
2.2. Altération des capacités de phagocytose par les cellules présentatrices d’antigénes

Dans le SLE, la capacité de phagocytose des macrophages est altérée avec une réduction de
50% rapportée vis-a-vis de la phagocytose des levures®. Les macrophages présentent d’autres
aberrations au cours du SLE telles qu'un défaut d’adhérence par réduction de I'expression de

molécules d’adhésion ou du cluster de différenciation (CD)-44%,
2.3. Déficit en certaines fractions du complément induisant un défaut d’opsonisation

L’élimination des cellules apoptotiques est favorisée par |'activation du systeme du
complément via plusieurs voies aboutissant a la formation de C3b qui favorise le processus
d’opsonisation par les cellules phagocytaires. En cas d’activation de la voie classique du complément,
cette derniere est initiée par le dép6t d’lgM ou d’IgG sur les cellules apoptotiques ce qui entraine au
niveau du fragment Fc des immunoglobulines le recrutement de C1lq (complexe composé du Clr et
C1s) puis de C4 et C2 avant d’activer C3 au niveau de la voie commune. Un déficit héréditaire
homozygote en Clq induit une présentation clinique proche de la maladie SLE3!. Chez la souris, une
inactivation du géne codant pour le C1q induit un dépot de matériel apoptotique dans le tissu rénal et
déclenche une glomérulonéphrite®. Il existe d’autres déficits en complément décrits dans la
littérature, prédisposant a des formes généralement séveres de la maladie ou induisant des formes

infantiles agressives®?,
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3. Activation des cellules de 'immunité innée
3.1. Macrophages

En réponse a une exposition par les UV-B dans le CLE au niveau de I'épiderme et du derme*
ainsi qu’au niveau du rein au cours de la glomérulonéphrite lupique on observe une augmentation de
macrophages de type M1 qui vont sécréter de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (comme
I'IFN- a) au détriment des macrophages de type M2 orientés présentant un profil phagocytaire et anti-

inflammatoire induit par I'lL-4 et I'lL-13 (cytokines impliquées dans la réparation tissulaire?’).
3.2. Cellules dendritiques

En complément de I'action des macrophages, un autre type de cellule phagocytaire est
impliqué dans la pathogénése des atteintes cutanées : les pDC. Au niveau cutané, |'activation des pDC
entraine une forte production d’INF de type 1 en réponse a la stimulation des récepteurs de I'immunité
innée médiée par les TLR (Toll Like Receptor). Dans le cas du lupus ce sont les TLR7 et 9 a localisation
endosomale qui sont activés suite a la reconnaissance d’acides nucléiques (e.g. séquences d’ARN
présentes dans les complexes Sm-RNP ou SSA, ou séquences d’ADN dont les CpG sont hypo-méthylés
pour le TLR9) pouvant provenir de 'apoptose des kératinocytes34. De plus, les pDC recrutées au niveau
de la peau des patients lupiques® sont également capables, aprés migration dans les organes
lymphoides secondaires, de stimuler le systeme immunitaire et plus spécifiquement les lymphocytes
LB et LT. Au final, I'activation des pDC participe a I'état dysimmunitaire retrouvé dans le lupus en
agissant au niveau tissulaire sur les kératinocytes via I'expression de chémokines pro-inflammatoires,
en induisant une réponse pro-inflammatoire (IFN de type 1) et au niveau des organes lymphoides
notamment sur les cellules dendritiques myéloides (mDC) productrices de BAFF et sur les LB

producteurs d’anticorps®.
3.3. Cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées (ILC) sont des cellules effectrices de I'immunité innée, proches
des lymphocytes, mais ne possedent pas de récepteurs a I’antigene. Ces derniéres semblent
impliquées dans la physiopathologie lupique ; en effet, il existe un déséquilibre entre I'expression des
différents sous-types de ces cellules. Les ILC1 et ILC3 sont augmentées chez le patient lupique,
induisant la sécrétion d’IFN de type Il pour les premieres et d’IL-17 et IL-22 pour les secondes. Les ILC2
sont diminuées avec une expression moindre d’IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13?%7. Ainsi, les ILC participent a
I"amplification de la réponse interféron des pDC dans le lupus. On parle donc de signature interféron

de la maladie.
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4. Activation des cellules de I'immunité adaptative
4.1. Clones lymphocytaires B auto-réactifs et lupus

Malgré la présentation trés hétérogene du lupus, les patients présentent pour la plupart, des
auto-anticorps dirigés contre des antigénes nucléaires. Cette réponse humorale exacerbée est a
mettre en relation avec la présence d’anomalies au niveau des différentes populations lymphocytaires
B. De nombreuses études ont démontré que le développement des LB chez les patients lupiques était
aberrant et que les LB immatures présentaient des niveaux de poly-réactivité et d’auto-réactivité plus
importants dans le SLE, probablement dus a une rupture périphérique de la tolérance induisant la

circulation plus importante de clones auto-réactifs3*.

L'un des éléments favorisant I'auto-immunité dans cette maladie repose sur I'expression
augmentée du facteur d’activation des LB (BAFF ou BLyS) par les mDC en réponse a une stimulation
par les IFN de type | et Il. En effet, La cytokine BAFF de la famille des TNF, joue un réle dans I’activation,
la différenciation et la survie des LB3¢. BAFF est sur-exprimée chez presque 30% des patients SLE® ce
qui induit une prolifération des LB, une prolongation de la durée de vie des LB auto-réactifs, une
augmentation des titres d’auto-anticorps anti-ADN double brin (anti-ADNdb)* (et selon certains
auteurs une corrélation avec le taux d’auto-anticorps anti-Sm“°) et une circulation accrue des Cl et de
leurs dépéts au niveau des tissus®®. Au niveau fonctionnel, des anomalies de signalisation dans la voie
du BCR ont été mises en évidence avec pour conséquence une diminution de I'apoptose des clones

auto-réactifs B et donc une reconnaissance accrue des antigénes du soi*!.

Au niveau des sous-populations lymphocytaires B, les LB régulateurs (Breg) ont été décrits
comme impliqués dans la physiopathologie du lupus®?. Les Breg sont un groupe de cellules permettant
une régulation négative de la réponse immunitaire via la sécrétion d’IL-10. En effet, I'lIL-10 peut inhiber
la production des cytokines sécrétées par les lymphocytes Thl, modifier I'activation et I'apoptose des

LB et réguler la présentation de I'antigéne®.
4.2. Lymphocytes T et lupus

La rupture de tolérance est un phénomene critique dans le développement du SLE et les LT
jouent un réle important dans ce processus. De nombreuses anomalies fonctionnelles ont été mises
en évidence comme une diminution de I'expression du CD3{ (molécule impliquée dans la signalisation
TCR-CD3, ayant pour conséquence une hyperactivation de la voie de signalisation des LT34), une
augmentation de I'expression du CD44 favorisant I'activation et I'adhésion des cellules ou encore des

anomalies de la voie de signalisation PI3K-Akt-mTOR (voie de prolifération et de synthése protéique),
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Parmi les différents sous-types lymphocytaires T CD4+, les Thl, Th2 et Th17 sont impliqués
dans la physiopathologie du lupus®. En effet, les IL-6 et IL-10 sécrétées par les Th2 sont retrouvées a
de plus fortes concentrations chez les patients SLE et induisent un état pro-inflammatoire*. Ce profil
sécrétoire laisse a penser qu’il existe un déséquilibre de la balance Th1/Th2 en faveur d’une réponse
Th2 plus importante dans cette maladie. D’autres études ont démontré que la réponse Th1l était aussi
impliquée en raison de la sécrétion significativement plus importante en IL-12, TNF-a et IFN-y chez les
patients SLE*®. Malgré ce phénotype d’hyperactivation, certains auteurs ont démontré que la sécrétion
d’IL-2 (cytokine impliquée dans la tolérance immune via les LT régulateurs) est diminuée en raison
d’une sécrétion plus faible du facteur de transcription Activation Protein-1 (AP-1) contrélant la
différenciation, la prolifération et I'apoptose cellulaire34. Enfin, les lymphocytes Th17 ont été mis en
évidence dans le rein des patients atteints de néphrite lupique et dans les Iésions cutanées des patients
SLE34, Ces cellules sont capables de sécréter de I'lL-17 ce qui perturberait la migration des LB dans les
ganglions lymphatiques et favoriserait la formation spontanée de centres germinaux auto-réactifs et

la production d’auto-anticorps®’.
4.3. Interactions entre lymphocytes Bet T

Chez le patient lupique, les interactions entre LB et LT sont favorisées. Ainsi, I'interaction entre
le récepteur CD40 ligand (CD40L), anormalement exprimé par les LT au cours du lupus et le récepteur
CD40 des LB auto-réactifs et naifs va favoriser la production locale d’auto-anticorps, promouvoir
I’expansion de LB auto-réactifs, et contribuer a la transformation des LB en cellules présentatrices
d’antigéne (CPA) vis-a-vis des LT auto-réactifs®®. La dérégulation de I"axe CD40 et CD40L joue donc un
réle central dans la pathologie en perturbant 'immunité humorale et cellulaire (formation des centres

germinatifs, switch des Ig ou encore différenciation des plasmocytes)®.
4.4. Production excessive d’auto-anticorps et formation des complexes immuns

Dans le SLE, les patients présentent des taux sériques d’IL-21 plus élevés que dans la population
générale (notamment en raison du polymorphisme rs2221903 du gene codant pour le récepteur a IL-
21 et rs907715 du gene codant pour I'lL-21) ce qui participe a I'activation des plasmocytes et a la
sécrétion excessive d’auto-anticorps au niveau des centres germinatifs ectopiques®’. Un autre
mécanisme participant a la production excessive d’auto-anticorps par les LB réside dans le fait que les
complexes immuns ADN/ARN-auto-anticorps, pris en charge par le BCR (anti-ADN/ARN) et le récepteur
Fcy (auto-anticorps), ont la capacité de stimuler les récepteurs TLR7 (ARN) et TLR9 (ADN), promouvant

ainsi la différenciation des LB en plasmocytes secréteurs d’auto-anticorps*.

En raison du défaut de clairance des corps apoptotiques, de I'exposition exacerbée de matériel

génétique du soi et de I’hyperactivation du systéeme immunitaire, la résultante de I'ensemble de ces
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phénomeénes conduit a la formation de Cl. Ces complexes ont la capacité de circuler au niveau
systémique mais surtout se déposer au niveau des tissus, notamment cutané et rénal, induisant alors
des altérations cellulaires irréversibles. En effet, les Cl ont la capacité d’activer la voie classique du
complément. Cette activation induit la libération de molécules chimiotactiques ayant pour
conséquence le recrutement de macrophages, PNN, cellules dendritiques et lymphocytes, contribuant
a promouvoir I'inflammation tissulaire®. De plus, les auto-anticorps anti-chromatine et anti-ADNdb

réagissent avec de nombreux types cellulaires, favorisant ainsi I’altération tissulaire3*.
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Clinique

1. CLE
1.1. Classifications

Le diagnostic et la classification du CLE se base sur les données cliniques, histologiques et
sérologiques du patient. Les manifestations cutanées, observables chez 75 a 80% des patients lupiques,
sont subdivisées en Iésions spécifiques du lupus et en lésions non spécifiques (ulceres des muqueuses,
alopécie non cicatricielle, vascularite cutanée/lésions vasculaires, maladie de Raynaud). A noter que
I'identification de ces signes est essentielle car ces derniers permettent de distinguer un lupus d’un
non-lupus et ceux-ci représentent 4 des 11 critéres de définition du SLE proposés par le Collége
Américain de Rhumatologie (ACR) en 1997°°. Toutefois, les critéres de classification du SLE formulés
par I’ACR se révelent peu adaptés aux patients présentant un CLE du fait de I'absence d’atteintes
systémiques. En conséquence, d’autres classifications plus adaptées ont été proposées pour le CLE
comme celles de Gilliam et Sontheimer en 1979, de Kuhn en 2005 et plus récemment celle de

Diisseldorf en 2014,

Lupus érythémateux

Lupus elry_themateux Lupus’ eryth_emateux cutané intermittent
cutané aigu (ACLE) cutané subaigu (SCLE) (ICLE)
eForme localisée eForme annulaire oLE discoide (forme eLupus tumidus
eForme généralisée *Forme papulo- localisée ou
squameuse disséminée)
oLE profondus
¢Chilblain

Figure 3. Classification de Diisseldorf*
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Lupus érythémateux
cutané aigu

Lupus érythémateux
cutané subaigu

Lupus érythémateux
cutané chronique

Présentation clinique

Forme localisée : rash malaire ou érytheme
avec macules et papules sur la partie centrale
du visage épargnant le sillon naso-labial
devenant parfois confluentes. Formes sévéres
avec lésions vésiculo-bulleuses.

Forme généralisée: éruption maculo-
urticarienne ou papulaire de distribution
photosensible. Modification des ongles avec
érythéme péri-fongique ou télangiectasies.

Epidermolyse nécrotique toxique (ACLE like) :
desquamation étendue de la peau et des
membranes.

Forme annulaire : Iésions annulaires sur les
zones photo-exposées. Cas séveres: lésions
vésiculo-bulleuses.

Forme papulo-squameuse : |ésions
psoriasiformes sur les zones photo-exposées.

Forme mixte : Quelques patients présentent
I'association de la forme annulaire et papulo-
squameuse.

Plaque érythémateuse (discoide) bien définie
avec hyperkératose centrale s'étendant
lentement avec une inflammation active et une
hyperpigmentation a la périphérie, laissant une
atrophie centrale déprimée, des cicatrices, des
télangiectasies et une hypopigmentation.

Les lésions se trouvent principalement dans les
zones exposées aux UV, telles que le visage, le
décolleté, les avant-bras, mais aussi le cuir
chevelu, le tronc et les muqueuses.

Au niveau du cuir chevelu, le DLE peut
progresser au point de provoquer une alopécie
totale et irréversible.

Présentation histologique

Dermatite d'interface avec vacuolisation de la
couche basale et infiltrat lymphocytaire
périvasculaire superficiel dans la moitié
supérieure jusqu'au derme profond et des
dépobts de mucine dans le derme réticulaire.

Epidermolyse nécrotique toxique (ACLE like) :
nécrose de I'épiderme avec vacuolisation basale
et kératinocytes nécrosés.

Infiltrat périvasculaire dense et inflammatoire,
amincissement et atrophie de ['épiderme,
vacuolisation au niveau de la jonction dermo-
épidermique et épaississement de la membrane
basale.

Infiltrats inflammatoires moins importants au fil
du temps et les biopsies présentent un aspect
souvent cicatriciel.

La membrane basale est épaissie, I'épiderme
est aminci et sclérose au niveau du derme
supérieur.

Des dépoOts de mucine sont visibles dans le
derme réticulaire.

Tableau 1. Données adaptées de Clare Blake et al. Cutaneous lupus erythematosus: A review of the
literature. International Journal of Women’s Dermatology. 2019
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Autres formes de lupus érythémateux chronique :

- Lupus érythémateux profundus/panniculitis (LEP) : forme rare présentant des nodules ou des
plaques résultant d’une lipoatrophie profonde, souvent associé a des lésions cutanées
discoides, mais peut également étre présent dans le contexte du SLE. Les résultats
histologiques comprennent une panniculite lobulaire associée a un dép6t de mucine entre les
faisceaux de collagene.

- Lupus érythémateux type Chilblain (CHLE) : caractérisé par des plaques violettes et
douloureuses dans les zones exposées au froid, principalement sur les orteils et les doigts, qui
peuvent devenir hyperkératosiques et ulcéreuses. L'association du CHLE avec d'autres sous-
types du CLE, tels que le DLE, mais aussi dans le contexte du SLE, a été décrite dans la

littérature.

Lupus érythémateux cutané intermittent : le lupus érythémateux tumidus (LET) a été défini comme
une entité a part entiere dans les formes cutanées lupiques (selon la classification de Disseldorf).
Cliniguement, cette forme se caractérise par des plaques simples ou multiples, indurées, succulentes,
ressemblant a de |'urticaire, avec une surface rougeatre ou violacée, lisse sur les zones exposées au
soleil, comme le visage, le haut du dos, la zone en V du cou, les bras et les épaules. Les |ésions cutanées
épargnent surtout les articulations, I'aspect intérieur des bras et les aisselles. L'aspect gonflé des
|ésions et I'absence d'implication épidermique cliniquement visible sont les caractéristiques les plus
importantes du LET. Les bords sont tres limités et, dans certains cas, les lésions ont tendance a se
regrouper en périphérie, produisant une configuration en forme de gyroscope, ou a se gonfler en
périphérie et a s’aplatir au centre. Certains patients atteints de LET développent des lésions
érythémateuses et annulaires sur les joues et les extrémités supérieures, imitant le type annulaire de
SCLE, mais sans présenter la collerette caractéristique de ce sous-type. La photosensibilité est I'un des
symptomes les plus caractéristiques du LET et I'exacerbation de la maladie se produit le plus souvent
pendant I'été, en raison de la surexposition. L’association avec une maladie systémique semble étre
tres rare chez les patients atteints de LET, seuls quelques cas ont été publiés démontrant que ce sous-

type peut étre associé au SLE.
1.2. Progression du CLE vers le SLE
Environ 25% des patients CLE progresseront vers une forme systémique. Parmi eux :

- 100% des formes ACLE évoluent vers une forme systémique,
- 30% des formes SCLE évoluent vers une forme systémique,

- 5% des formes CCLE évoluent vers une forme systémique’.
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2. SLE
2.1. Atteintes systémiques

La présentation initiale du lupus mime souvent les symptomes d’une infection virale. Des
signes non spécifiques comme une perte de poids, fatigue et fievre sont communs et peuvent étre
accompagnés d’arthralgies ou d’arthrite. Dans la maladie lupique, les atteintes articulaires peuvent
étre présentes chez plus de 80% des patients et I'arthrite est caractérisée par une raideur matinale
prolongée et un gonflement articulaire léger a modéré. Elle est non érosive, peut étre symétrique ou
asymétrique, et peut affecter de grandes ou de petites articulations. Les épanchements importants ne
sont pas aussi fréquents que dans la polyarthrite rhumatoide, et le liquide synovial n'est pas aussi
inflammatoire. De méme, les déformations articulaires ne sont pas fréquentes. Les manifestations
cutanéo-mugqueuses sont trés fréquentes (jusqu’a 75-80% des patients®®) avec des manifestations
spécifiques (lupus cutané aigu, subaigu ou chronique) et non spécifiques (photosensibilité, alopécie,

livedo reticularis, phénomene de Raynaud).

Les manifestations hématologiques sont représentées par I'anémie, la thrombopénie, la
lymphopénie et/ou une combinaison de ces trois manifestations. Les atteintes respiratoires sont
caractérisées par des pleurésies (jusqu’a 30 a 50% des patients®?), une hypertension pulmonaire ou
une fibrose. Les atteintes neurologiques, comprenant de fagon non exhaustive les troubles
psychiatriques, I'épilepsie, la dépression, la méningite aseptique ou encore des atteintes centrales
concernent entre 14% et 90% des patients SLE selon la revue de Fady G Joseph et Neil J Scolding
(Practical Neurology, 2010). Ces valeurs peuvent paraitre disparates mais résident dans le fait que
selon les études les criteres pour désigner I'atteinte du systéeme nerveux ne sont pas les mémes. Dans
les autres atteintes d’organes on notera les atteintes oculaires (kérato-conjonctivites, kératites et
rétinopathies), les atteintes cardio-vasculaires (péricardite, myocardite, syndrome des anti-
phospholipides, HTA) ou encore les atteintes gastro-intestinales (anorexie, nausées, vomissements,

douleurs abdominales, diarrhées).

L’atteinte rénale touche prés de 20 a 60% des patients selon les ethnies® et définit la gravité
de la maladie. Une surveillance rapprochée des parameétres rénaux est nécessaire car la
glomérulonéphrite est une des principales causes de morbi-mortalité et elle caractérise une phase
active de la maladie. Les glomérulopathies sont classées en 6 catégories selon I'International Society

of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) de 2003 :

- Type 1: maladie a Iésions minimes - Type 4 : proliférative diffuse
- Type 2 : mésangiale proliférative - Type5:membraneuse
- Type 3 : proliférative focale - Type 6 : sclérosante
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Cette classification a été revue en 2018 mais non approuvée par les entités institutionnelles3.
2.2. Classifications
2.2.1.EULAR/ACR et actualisation 2019

L'’American College of Rheumatology (ACR) est un des premiers groupes de travail a proposer une
classification du SLE. Les critéres de classification préliminaires de 1971 ont été d’abord actualisés en
1982 en incluant les ANA avec notamment les anticorps anti-ADN natif et les anticorps anti-Sm. Le

phénoméne de Raynaud et I'alopécie ont été exclus en raison d’une faible sensibilité et spécificité®*.

Rash malaire ;

Lupus discoide ;

Photosensibilité ;

Ulcérations orales ou nasopharyngées ;

Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par une douleur, un

gonflement ou un épanchement ;

Pleurésie ou péricardite ;

Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie ;

Convulsions ou psychose (en I'absence de cause médicamenteuse ou métabolique) ;

Atteinte hématologique :

0 Anémie hémolytique, ou

O Leucopénie < 4 000/uL constatée a 2 reprises, ou

O Lymphopénie < 1 500/uL constatée a 2 reprises, ou

0 Thrombopénie < 100 000/uL, en I'absence de drogues cytopéniantes ;

10. Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I'absence de drogues inductrices) ;

11. Perturbations immunologiques :

0 Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps anti-
phospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2 reprises en 6 mois ou
anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anti-cardiolipine en IgG
ou IgM.

vk wh e

o N>

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par 'ACR permet d’affirmer
I'existence d’un LES avec une sensibilité et une spécificité de 96%. Ces critéres, qui surreprésentent les items
dermatologiques, sont des critéres de classification et ne doivent pas étre utilisés dans un but diagnostique a
I’échelon individuel (par exemple : le diagnostic de LES pourra étre posé chez un patient avec une polyarthrite,
des anticorps anti-nucléaires et des anticorps anti-Sm alors qu’il n’y a que 3 criteres ACR). lls ne sont
notamment pas pertinents pour identifier un éventuel LES chez un malade porteur d’un SAPL.

Tableau 2. Critéres de classification du lupus érythémateux systémique (SLE) proposés par I’American
College of Rheumatology (ACR) en 1982 et mis a jour par I’ACR en 1997. Tableau issu du document de
travail de I’'HAS.

La version de 2019 révisée en collaboration avec I'European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) comprend un critéere d’entrée dans la classification : la présence ANA a un titre supérieur a la

dilution au 1/80 sur cellules HEp-2 ou test équivalent.
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Critére d’entrée :

Anticorps antinucléaire (ANA) a titre > 1/80 sur cellules HEp-2 ou tout autre test positif équivalent

Si absent, ne pas classer le patient en lupus systémique
Si présent, appliquer les criteres suivant

Criteres supplémentaires :

Ne pas compter un critére s’il y a une forte susceptibilité clinique autre que le SLE

La mise en évidence a une seule occasion d’un seul critére suffit a le compter comme positif

Une classification en SLE requiert au moins un critére clinique et un score supérieur ou égal a 10 points.
Les criteres ne sont pas forcés d’apparaitre simultanément.

Pour chaque critere, seul celui avec le plus haut score est compté.

!

Caractéristiques cliniques et critéres Valeur = Analyses immunologiques et critéres Valeur
Anticorps anti-phospholipides
Constitutionnel ) Anticorps anti-cardiolipines OU )
Fievre Anti-B2GP1 OU

Lupus anticoagulant

Hématologiques L. .
glq Protéines du complément

Leucopénie 3
Thrompbocytopénie 4 C3 bas OU C4 bas 3

(e . . C3 bas ET C4 bas 4
Anémie hémolytique auto-immune 4
I;:ll:rriz[::ychlatrlques 5 Anticorps spécifiques du SLE

Anti-ADN double brin OU 6

Psychose 3 e

. . Anti-Smith
Epilepsie 5
Atteintes cutanéomuqueuses
Alopécie non cicatricielle 2
Ulcérations buccales 2
Lupus discoide ou subaigu 4
Lupus cutané aigu 6
Atteintes des séreuses
Pleurésie ou péricardite 5
Péricardite aigue 6
Atteintes musculosquelettiques
Atteinte articulaire 6
Atteintes rénales
Protéinurie > 0,5 g/24h 4
Biopsie : néphrite lupique classe Il ou V 8
Biopsie : néphrite lupique classe Ill ou IV 10
Score total : Classification en lupus érythémateux systémique si score de 10 ou plus, si le critére d’entrée est

respecté

Tableau 3. Révision de 2019 des critéres de classification EULAR/ACR du lupus érythémateux
systémique (SLE)

2.2.2.Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
Le Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) est un groupe international dédié

a la recherche clinique dans le SLE. Ce groupe de travail a proposé en 2012 une version revisitée de la

classification ACR/EULAR en classant de maniére plus pertinente les critéres cliniques®.
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Lupus érythémateux
cutané aigu

Lupus érythémateux
cutané chronique

Alopécie non cicatricielle

Ulcéres oraux ou nasaux

Maladie articulaire

Sérite

Manifestations rénales

Manifestations
neurologiques

Anémie hémolytique

Leucopénie ou
lymphopénie

Thrombopénie

Définition

Critéres cliniques
Eruption malaire lupique (éruption malaire discoide non prise en compte), lupus bulleux, variante avec
nécrolyse épidermique toxique du lupus érythémateux disséminé, éruption lupique maculo-papuleuse,
éruption lupique photosensible (en I'absence de dermatomyosite),
ou
Lupus cutané subaigu (lésions annulaires psoriasiformes non indurées et/ou polycycliques qui se
résolvent sans laisser de cicatrices, parfois avec une dyspigmentation post-inflammatoire ou des
télangiectasies)
Eruption discoide classique, éruption discoide localisée (au-dessus du cou), éruption discoide
généralisée (au-dessus et au-dessous du cou), lupus hypertrophique (verruqueux), lupus panniculite
(profond), lupus des muqueuses, lupus érythémateux tumidus, lupus engelure,
ou
Chevauchement lupus discoide/lichen plan
Amincissement ou fragilité des cheveux avec cheveux brisés visibles (en |'absence d'autres causes telles
que pelade (Alopecia Areata), médicaments, carence en fer, et alopécie androgénique)
Ulceres buccaux, palatins, et linguaux,
ou
Ulcéres nasaux (en Il'absence d'autres causes, telles qu'une vasculite, une maladie de Behget, une
infection [par I'herpés virus], une maladie intestinale inflammatoire, une arthrite réactive, et des
aliments acides)
Synovite impliquant > 2 articulations, caractérisée par un gonflement ou un épanchement,
ou
Douleur dans > 2 articulations et au moins 30 minutes de raideur matinale
Pleurésie typique pendant > 1 jour, épanchements pleuraux ou frottement pleural,
ou
Douleur péricardique typique (douleur lors du décubitus améliorée en s'asseyant en avant) pendant >
1 jour, épanchement péricardique, frottement péricardique, ou péricardite a I'électrocardiographie en
I'absence d'autres causes (p. ex., infection, urémie, syndrome de Dressler)
Ratio protéinurie/créatininémie (ou protéinurie des 24 h) représentant 500 mg de protéines/24 h,
Ou
Cylindres de globules rouges
Psychose, convulsions, mononeuropathie multiple (en I'absence d'autres causes connues telles qu'une
vascularite primaire), myélite, neuropathie périphérique ou cranienne (en I'absence d'autres causes
connues telles qu'une vascularite primaire, une infection et un diabéte sucré),
ou
Etat confusionnel aigu (en I'absence d'autres causes, dont des causes toxiques et métaboliques, une
urémie, ou des médicaments)
Anémie hémolytique.
Leucopénie : < 4000/mm3au moins une fois (en I'absence d'autres causes connues telles qu'un
syndrome de Felty, un médicament et une hypertension portale),
ou
Lymphopénie : < 1000/mm? au moins une fois (en I'absence d'autres causes connues telles que les
corticostéroides, les médicaments, et les infections)
Thrombopénie (< 100 000/mm?3) au moins une fois en I'absence d'autres causes connues comme des
médicaments, une hypertension portale et un purpura thrombopénique thrombotique
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ANA
Anti-ADN double brin

Anti-Sm

Anti-phospholipides

Complément bas

Test de Coombs direct

Critéres immunologiques
Taux d'ANA supérieur a la fourchette de référence de laboratoire
Taux d'anticorps anti-ADN double brin au-dessus de la fourchette de référence du laboratoire (ou > 2
fois I'intervalle de référence en cas de test ELISA)
Présence d'anticorps contre I'antigene nucléaire Sm
Positivité des anticorps anti-phospholipides telle que déterminée par I'un des tests suivants :
e Test positif pour I'anticoagulant lupique,
e Résultat de test faussement positifs du RPR (Rapid Plasma Reagin),
e Titre d'anticorps moyen ou élevé d'Ac anti-cardiolipine (IgA, 1gG ou IgM),
e Résultat positif du test de I'anti-B2-glycoprotéine | (IgA, 1gG ou IgM)
C3 bas, C4 bas,
ou
CH50 bas.
Test de Coombs direct en I'absence d'anémie hémolytique

*La classification nécessite au moins 4 des 17 critéres, dont au moins 1 critére clinique et 1 critére immunologique

ou une néphrite lupique documentée par biopsie

ANA= anticorps antinucléaires ; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay; Sm = Smith
Tableau 4. Classification du SLE selon le Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC).

2.2.3.

Issu du site web MSD Manuals

Index d’activité de la maladie (SLEDAI)

L'index d’activité de la maladie (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index SLEDAI) a été

développé et validé comme index clinique dans I'évaluation de I’activité de la maladie chez les patients

SLE. Un premier index a été proposé en 1985 puis révisé dans les années 2000,
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Signes cliniques

Convulsions (apparition récente, exclusion des causes métaboliques, infectieuses ou médicamenteuses)
Psychose (perturbation de I'activité normale en rapport avec une altération sévére de la perception de la
réalité. Comprend : hallucinations, incohérence, appauvrissement du contenu de la pensée, raisonnement
illogique, comportement bizarre, désorganisé ou catatonique. Exclusion d’une insuffisance rénale ou d’une
cause médicamenteuse)

Atteinte cérébrale (altération des fonctions mentales avec troubles de I'orientation, de la mémoire ou autre
d’apparition brutale et d’évolution fluctuante. Comprend : troubles de la conscience avec réduction des
capacités de concentration, incapacité a rester attentif avec en plus 2 au moins des manifestations suivantes :
troubles perceptifs, discours incohérent, insomnie ou somnolence diurne, augmentation ou diminution de
I'activité psychomotrice)

Troubles visuels (atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules dysoriques, hémorragies rétiniennes,
exsudats séreux ou hémorragies choroidiennes, névrite optique. Exclusion d’une cause hypertensive,
infectieuse ou médicamenteuse

Nerfs craniens (neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente touchant un nerf cranien)

Céphalées (céphalées séveres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais résistantes aux antalgiques
majeurs)

AVC (Accident Vasculaire Cérébral d’apparition récente. Artériosclérose exclue)

Vascularite (ulcérations, gangrene, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-unguéaux ou preuve
histologique ou artériographie de vascularite)

Arthrite (plus de 2 articulations douloureuses avec des signes inflammatoires locaux : douleur, tuméfaction
ou épanchement articulaire)

Myosite (douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation des CPK et/ou aldolases ou a des
modifications électromyographiques ou a une biopsie montrant des signes de vascularite)

Cylindres urinaires (cylindres de globules rouges)

Hématurie (> 5 GR/champ en I'absence de lithiase, d’infection ou d’une autre cause)

Protéinurie (>0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de plus de 0,5g/24h)

Pyurie (> 5 GB/champ en I'absence d’infection)

Eruption cutanée (apparition ou récurrence d'une éruption inflammatoire)

Alopécie (apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou diffuse)

Ulcéres muqueux (apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou nasales)

Pleurésie (douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou épanchement ou épaississement pleural)
Péricardite (douleur péricardique avec au moins l'une des manifestations suivantes : frottement,
épanchement ou confirmation électrographique ou échographique)

Complément (diminution du CH50, du C3 ou du C4 < a la normale inférieure du laboratoire)

Anti-ADN (positivité > 25% par le test de Farr ou taux supérieur a la normale du laboratoire)

Fievre (>38°C en I'absence de cause infectieuse)

Thrombopénie (< 100 000 plaquettes/mm?3)

Leucopénie (< 3 000 GB/mm?3 en I'absence de cause médicamenteuse)

Points attribués

8 points

8 points

8 points

8 points

8 points
8 points
8 points

8 points

4 points

4 points

4 points
4 points
4 points
4 points
2 points
2 points
2 points
2 points

2 points

2 points
2 points
1 point
1 point
1 point

Tableau 5. Index d'activité de la maladie (score SLEDAI). Issu du site Web FAI2R (Filiére de santé des

maladies auto-Immunes et auto-Inflammatoires Rares)
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Lupus band test en immunofluorescence

1. Historique et définition

En 1963, Burnham et collaborateurs sont les premiers a avoir décrit un dépbt
d’'immunoglobulines a la jonction dermo-épidermique sur biopsie cutanée lésionnelle de patients
lupiques par immunofluorescence directe. Le principe repose sur [|'utilisation 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 présentes a la jonction dermo-épidermique®.

En 1964, Cormane et collaborateurs démontrent que des dépots similaires sont visualisables
sur des biopsies de peau lésionnelle chez des patients atteints de SLE mais aussi chez des patients
présentant un DLE. Sur biopsie de peau saine, un faible dépot peut étre observé chez le patient SLE
mais pas chez le patient CLE>. Des résultats similaires sont mis en évidence sur biopsie de peau saine

de souris New Zealand Black/White F, un des modéles murins du SLE%.

La méme année, Cormane et Kalsbekk reportent aussi la présence de dépo6ts de composants
du complément (C3 et C4) au niveau de la jonction dermo-épidermique sur biopsies de peau

lésionnelle SLE et DLE>®.

Au cours des années suivantes, ces dépbts 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 (LBT) est évoqué lorsque :

- Des immunoglobulines de type 1gG, IgM, IgA et/ou composants du complément (C3, C4, etc.)
sont détectés seuls ou combinés au niveau de la jonction dermo-épidermique,

- Le dépdt est de forte fluorescence, d’aspect le plus souvent granuleux®.
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Lupus érythémateux systémique — (a) Immunofluorescence directe montrant des dépots continus,
denses et granuleux d’lgG (++++) au niveau de la jonction dermo-épidermique (LBT) (anti-IgG couplée
a l'isothiocyanate, x200) SLE — (b) Immunofluorescence directe montrant des dépots continus, denses
et granuleux d’IgA (++++) au niveau de la jonction dermo-épidermique (LBT) (anti-IgA couplée a
I'isothiocyanate, x200). Issue de Mysorekar et al. Role of direct immunofluorescence in dermatological

disorders. Indian Dermatology Online Journal. 2015

Photos prises au laboratoire d’'Immunologie du
CHU de Toulouse. A : Ig polyvalentes, B : Ig anti-
IgG, C: Ig anti-IgA, D : Ig anti-IgM, E : Ig anti-C3.
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2. Etude des caractéristiques du LBT
2.1. Exposition aux UV et zones biopsiées

La bonne identification de la zone de préléevement de la biopsie est essentielle. Le gold
standard repose sur un prélévement effectué sur peau péri-lésionnelle/lésionnelle couverte ainsi que
sur peau saine couverte car la sensibilité et la spécificité dépendent de la zone cutanée testée. Tout
d’abord, l'intérét d’effectuer une biopsie de peau en zone couverte permet de s’affranchir de
I'exposition aux UV et donc d’une potentielle positivité non spécifique du LBT®'. Ahmed et
collaborateurs démontrent qu’un LBT est positif sur 77% des biopsies prélevées au niveau de I'avant-
bras (zone exposée) contre 37% des biopsies prélevées au niveau du fessier (zone non exposée aux
UV)®2. Ensuite, I’étude sur peau malade ou sur peau saine ne donne pas le méme type d’informations
puisque, contrairement au SLE, le LBT des patients CLE n’est observable que sur peau malade®®83, Ainsi,
Gilliam et collaborateurs ont mené une étude sur 87 biopsies de peaux saines couvertes de patients
SLE et 27 biopsies de peaux saines couvertes de patients CLE. Parmi les patients SLE, 53% présentaient

un dépét a la jonction dermo-épidermique contre 0% des patients CLE®.

Enfin, plusieurs études démontrent que le site de prélevement de la biopsie peut influencer la
positivité du LBT. Par exemple, Weigand et collaborateurs, sur une cohorte de 71 patients atteints de
DLE, détectent 100% de positivité sur biopsie de cuir chevelu, 78% sur biopsie de visage/cou, 80% de
positivité sur biopsie d’avant-bras et seulement 21% de positivité sur biopsie de tronc®. Ces valeurs
élevées sont néanmoins discutables car les auteurs n’ont pas pris en compte |'exposition aux UV, en
considérant que le cuir chevelu, le visage, le cou et les bras sont des zones classiquement plus exposées

que le tronc.
2.2. Etude du type de dépots

Lorsque les différents types d’lg sont étudiées, les IgM sont les plus fréquemment retrouvées
a la jonction dermo-épidermique (90% des biopsies), ensuite les IgG et ce sont les IgA les moins
fréquentes®. Un faible dép6t d’IgM le long de la jonction peut fréquemment étre observé au niveau
de la peau de patients non-lupiques®® ou encore dans d’autres pathologies dermatologiques comme la
kératose actinique et la rosacée®. Dans 25% des échantillons de sujets sains, la biopsie de peau
exposée aux UV peut présenter des IgM et du C1q mais seulement 3% présentent des IgG, IgA et C3°,
Chez les patients atteints de dermatomyosite, 50% présentent un faible dépét d’IgM discontinu a la
jonction sur biopsie de peau Iésionnelle exposée aux UV, mais l'intensité est généralement insuffisante
pour caractériser ces dépdts comme LBT. Jusqu’a 13,5% des patients atteints de sclérodermie

systémique présentent un LBT positif, signe d’une forme plus agressive de la maladie. En résumé, la
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présence d’IgM seules ne permet pas d’orienter le diagnostic vers un LBT, raison pour laquelle il est

préférable de considérer 'association des IgM et des IgG pour le définir.

En ce qui concerne les différentes associations d’lg et de complément, les plus fréquemment
retrouvées sont les combinaisons 1gG + IgA + IgM +/- C’ et IgG + IgM +/- C’ a la jonction dermo-
épidermique. Parmi les 53% de biopsies positives étudiées par Gilliam et collaborateurs (voir plus
haut), 21,3% présentent un dépot d’'lgG + IgM, 21,3% un dépot I1gG + IgM + C’, 8,5% un dépot IgG + IgA
+1gM + C' et 6,3% un dépbt I1gG + IgA + IgM. Le reste des biopsies positives (42,6%) est représenté par
des combinaisons autres (IgG, 1gG +IgA, 1gG + C’, IgM + C’ et IgM seuls)®®. L’étude de Thomas T. Provost
sur peau saine exposée au soleil de patients SLE présente des combinaisons légerement différentes en
terme d’effectifs car dans son étude ; 9,5% des biopsies (n = 42) présentent un dépot en IgG + IgM,
9,5% enlgG+I1gM+C’, 19% en IgG + IgA + IgM + C’ et 4,8% en IgG + IgA + IgM. La majorité des biopsies

posséde une immunofluorescence en IgM seulement (31%)°%2.

Lorsque les caractéristiques du test ont évaluées, la sensibilité (Se) décroit lorsque plusieurs
isotypes d’lg sont retrouvés a la jonction (Se = 72,6% pour un seul isotype contre 35,3% pour 3 isotypes
et du C’ associé) mais la spécificité augmente jusqu’a atteindre 99,3% pour 3 isotypes différents
retrouvés a la jonction associés a du C’®, La valeur prédictive positive (VPP) est meilleure lorsque le
nombre d’isotypes augmente a la jonction (97,3% contre 57,4% pour un seul isotype) et la valeur
prédictive négative diminue lorsque le nombre d’isotypes augmente a la jonction (73,5% contre 67,2%
pour un seul isotype)®®. Adam Reich et collaborateurs démontrent que la valeur prédictive du LBT pour
le SLE est meilleure lorsque du C4 ou des IgA sont présents (100% et 86,2% respectivement) alors que
la présence d’IgM est moins prédictive (59%)%. En ce qui concerne le complément, le C3 est le plus

souvent retrouvé®,

Enfin, I'aspect du dépdbt du LBT est souvent décrit comme étant granuleux. Celui-ci peut parfois
étre linéaire, fibrillaire ou en pointillés. Un LBT discontinu est moins spécifique et peut étre observé
dans de nombreuses autres pathologies comme la kératose actinique, la rosacée et sur peau témoin

exposée aux UV,
2.3. Intérét du LBT dans le diagnostic des formes CLE et SLE

Parmi les études menées sur le lupus, de nombreux auteurs ont travaillé sur biopsie de peau
malade protégée des UV afin de rechercher un LBT et d’orienter le diagnostic vers un LE au sein d’une
population présentant des atteintes dermatologiques suspectes. En paralléle, la recherche de LBT sur
biopsie de peau saine protégée des UV permet d’orienter le diagnostic vers une forme cutanée (pas

de positivité) ou systémique (LBT positif).
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Le LBT peut étre un outil complémentaire dans le diagnostic du lupus car celui-ci repose sur un
faisceau d’arguments comprenant la clinique, I'anatomopathologie et les dosages sériques mais pour
certains patients avec un profil clinique et/ou sérologique douteux celui-ci peut étre un facteur
pronostique. En ce qui concerne les associations avec la présence d’un LBT, on retrouve un lien avec
I'activité de la maladie et les auto-anticorps. Toutefois ces données restent controversées car elles

sont trop souvent équivoques.
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Nature de la . . . Positivité LBT . Positivité LBT
. Site de biopsie Patients SLE . Patients CLE .
biopsie (= 1 isotype) (= 1 isotype)
Gilliam . 0
1974 Peau saine Avant-bras 42 23/42 (55%)
Gilliam Peau saine 0
1975 couverte - 87 47/87 (54%) 27 (DLE) 0/27
Wertheimer Peau saine ; 0 o
1976 couverte Avant-bras/cuisse 53 24/53 (45%) 11 (DLE) 2/11 (18%)
Provost Peau saine o
1980 découverte Avant-bras 62 42/62 (67%) 40 0/40
Adam Peau saine o
1981 couverte Avant-bras 27 19/27 (70%)
Jonsson . Palais 0
1983 Mugqueuse saine Mugqueuse labiale 42 19/42 (45%)
O'Neill . .
1983 - Dos de la main 16 8/16 (50%)
Douglas
Smith Peau saine Deltoide 102 74/102 (73%)
1984
Gabrielli Peau saine 0
1985 couverte Avant-bras 32 23/32 (72%)
Cuir chevelu 9 (DLE) 9/9 (100%)
Weigand Peau malade Visage/cou 28 (DLE) 22/28 (78%)
1986 +/- découverte N
(zone dépendante) Bras 20 (DLE) 16/20 (80%)
Tronc 14 (DLE) 3/14 (21%)
Peau saine Dos de la main 9/10 (90%)
découverte .
Gruschwitz Peau saine 10 patients CDLE
Intérieur bras biopsiés sur 3 sites 8/10 (80%)
1988 couverte e
Front, nez, dos de différents
Peau malade L 10/10 (100%)
la main
Peau saine Avant-bras 19 6/19 (32%) 32 (CCLE) 1/32 (3%)
couverte
Burge Peau saine . o o
1989 couverte Muqueuse labiale 19 4/19 (21%) 29 (CCLE) 1/29 (3%)
Peau saine Conjonctive 12 5/12 (42%) 20 (CCLE) 10/20 (50%)
couverte
Peau malade - 30 28/30 (93%) 31 19/31 (61%)
George Peau saine Avant-bras 31 15/31 (48%) 7 2/7 (28%)
découverte
1992 5 :
cau samne Milieu du dos 23 5/23 (22%) 0
couverte
Gf:;ge Peau malade . 30 28/30 (93%) 26 (DLE) 15/26 (57%)
Cardinali Peau saine Fesse 19 15/19 (79%) 46 22/46 (48%)
1999 couverte ? ’
Peau malade - 11 7/11 (64%)
Gangaram P:js ;fe'ze Avant-bras 32 20/32 (63%)
2004
Peau saine non Haut de la cuisse 32 8/32 (25%)
exposée
Alahlafi
2004 Peau saine Avant-bras 43 27/43 (63%)
Zecevic Peau saine 0
2006 couverte Avant-bras 90 52/90 (58%)

Lupus Band Test depuis 1974 a aujourd’hui.

Tableau 6. Revue complémentaire (non exhaustive) aux données déja présentées de la littérature du
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Biologie

1. Tests biologiques sériques
1.1. Recherche d’auto-anticorps

Dans la maladie lupique, la réponse humorale, évaluée par la sécrétion d’auto-anticorps, est
utilisée dans le diagnostic et parfois dans le suivi de la maladie par les auto-anticorps anti-ADNdb. Les
auto-anticorps sont généralement d’isotype IgG et leur analyse moléculaire révele un haut degré de
mutations somatiques dans les régions VH. Certains auto-anticorps (ENA, anti-SSA, anti-SSB et anti-
phospholipides) précédent de plusieurs années la maladie3*®’. A 'inverse, les anticorps anti-Sm et anti-
RNP apparaissent quelques mois avant le diagnostic, généralement de facon concomitante avec
I"apparition des premiéres manifestations cliniques. Entre ces deux extrémes, 2 a 3 ans avant les
premiers symptomes, on constate |'apparition des auto-anticorps anti-chromatine puis des anti-

ADNdb.
1.1.1. Anti-SSA/Ro et anti-SSB/La

Le systeme antigénique SSA/Ro et SSB/La est un systéme hétérogene, constitué de trois
protéines différentes, la forme Ro de 52 kDa, la forme Ro de 60 kDa et la forme La. Les auto-anticorps
anti-antigénes solubles de type SSA (TRIM21 pour la forme SSA 52 kDa et TROVE2 pour la forme SSA
60 kDa) sont détectés de facon fréquente chez les patients SLE (jusqu’a 50% des patients®). En ce qui
concerne les formes subaigués de CLE, celles-ci sont trés fréquemment accompagnées d’anti-SSA/Ro
(70% a 90% des patients)'2. Néanmoins, ces auto-anticorps sont peu spécifiques du lupus car on les
retrouve chez 80 a 90% des patients atteints du syndrome de Gougerot-Sjégren® et chez 3 a 11% des
patients atteints de sclérodermie systémique ou encore chez 5 a 15% des patients atteints d’un
syndrome de chevauchement notamment avec des polymyosites/dermatomyosites®. L’association
des anti-SSB avec les anti-SSA est rare et peu spécifique du lupus contrairement au syndrome de

Gougerot-Sjogren®,
1.1.2. Anti-Sm et anti-RNP

Les anticorps anti-Sm peuvent étre dirigés contre 7 protéines différentes (B/B0, D1, D2, D3, E,
F, G) qui constituent les sous unités U1, U2, U4 et U5 des petites ribonucléoprotéines nucléaires
(snRNP). La réponse auto-immune est classiquement dirigée les protéines B/B0, D1 et D3. Les auto-
anticorps anti-RNP réagissent avec les protéines 68 kD, A et C associées au complexe U1 qui porte

également Sm (Figure 4).
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Les auto-anticorps anti-Sm sont tres spécifiques du SLE tandis que les anti-RNP sont retrouvés
dans de nombreuses autres pathologies. Les anti-Sm sont des biomarqueurs tres utilisés (et intégrés
dans la classification ACR) dont la prévalence varie de 5% pour les populations caucasiennes a plus de
30% pour les patients d’origine Africaine’. Ils sont retrouvés principalement dans des formes typiques
du SLE mais peuvent étre présents dans des syndromes de chevauchement (associant par exemple un
lupus avec une sclérodermie et/ou myosite). Les anti-RNP sont retrouvés chez 20 a 50% des patients
SLE mais comme dit précédemment, peuvent étre détectés dans la sclérodermie systémique, le
syndrome de Gougerot-Sjégren ou encore les myosites’. Dans le SLE, environ 25 3 40% des patients

avec des anticorps anti-RNP présentent des anti-Sm associés’.

Figure 4. Structure protéique de la particule U1 SnRNP complexée a de I’ARN. Issue de P. Migliorini, «

Anti-Sm and anti-RNP antibodies », Autoimmunity. 2005

1.1.3. Anti-ADN double brin

La réponse humorale dans le SLE est un marqueur d’activité de la maladie et cette-ci est
représentée par les auto-anticorps anti-ADNdb. En comparaison a du matériel génétique exogene
comme de I’ADN bactérien qui a la capacité de stimuler fortement le systeme immunitaire, ’ADN
humain est faiblement immunogéne sauf si ses CpG sont déméthylés, comme retrouvés dans le SLE’?,
De grandes quantités de nucléosomes/chromatine et de complexes d’ADN-histones’? sont retrouvées
chez les patients SLE. Les nucléosomes sont les cibles des auto-anticorps anti-ADN et anti-histones,
comme démontré par de nombreux tests ELISA’3. Ces auto-anticorps sont de type IgG en grande
majorité et leur analyse moléculaire révele un haut degré de mutations somatiques dans les régions
VH’*, La présence de ce matériel dérivé de I'apoptose et de la nécrose des éléments cellulaires est

donc une source importante d’auto-antigénes.

Les anticorps anti-ADNdb sont spécifiques du lupus systémique”™7’®. Comme énoncé
précédemment, leur présence est un marqueur précieux dans le diagnostic de la maladie, mais aussi
dans le suivi car une augmentation des taux d’anti-ADNdb est souvent annonciatrice d'une poussée de

la maladie et/ou d’une néphrite lupique’7®,
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1.1.4. Anti-chromatine

La prévalence des auto-anticorps anti-chromatine chez les patients SLE varie entre 50% et 90%.
Leur présence peut étre utilisée en conjonction avec les éléments cliniques et biologiques dans le
diagnostic des lupus induits par des médicaments et dans le SLE”. La présence de ces auto-anticorps
a été reliée a la glomérulonéphrite. Il est néanmoins nécessaire de rappeler que ceux-ci sont moins
spécifiques mais plus sensibles que les anti-ADNdb car on peut les retrouver dans d’autres pathologies

auto-immunes (<10%) tels que les hépatites auto-immunes de type 1 ou la cirrhose biliaire primitive’’.
1.1.5. Anti-ribosomes

Les auto-anticorps anti-ribosomes sont retrouvés chez 6% a 46% des patients SLE. Ces taux
variables sont expliqués par les différences d’origines ethniques des patients (par exemple 36% des
patients d’origine chinoise possédent ces auto-anticorps contre 20% de la population SLE
caucasienne)’®. Ces auto-anticorps semblent étre spécifiques du SLE et sont un marqueur d’activité de
la maladie. En effet, ces auto-anticorps sont fréquemment retrouvés dans des formes juvéniles de SLE,
avec atteinte de plusieurs organes et une progression plus rapide vers des formes séveres (neurolupus,

néphrite lupique, atteintes hépatiques)’.
1.1.6. Anti-phospholipides

Les anticorps anti-phospholipides peuvent se retrouver chez les patients lupiques : on parle de
syndrome des anti-phospholipides (SAPL) secondaire. Le SAPL correspond a une thrombophilie acquise
d’origine auto-immune caractérisée par la présence d’auto-anticorps anti-phospholipides, dirigés
contre des phospholipides ou contre des protéines de la coagulation. La cible antigénique principale
est la B-2 glycoprotéine | (32GP1). D’autres cibles existent mais sont de plus faible importance comme
les auto-anticorps anti-cardiolipides ou les anti-phosphatidyléthanolamine. La fixation des anticorps a
leur cible induit un état pro-agrégant et pro-coagulant responsable de nombreuses manifestations
clinigues comme la survenue de thromboses veineuses et/ou artérielles et par des pertes feetales. 40%
des patients SLE présentent ces auto-anticorps et 20% a 40% de ces derniers développeront un

accident vasculaire a 10 ans®°.
1.2. Mesure du complément

Le complément joue un double réle dans la physiopathologie du lupus. Un déficit en composés
du complément prédispose au lupus, comme évoqué précédemment alors qu’un exces d’activation
joue un role critique dans I'altération des organes et signe une activation de la voie classique
aboutissant a la formation du complexe d’attague membranaire médiée par un dép6t d’anticorps. Les

taux de C3 et C4 sont généralement abaissés dans les formes actives de lupus méme si des taux
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normaux ne permettent pas d’exclure une maladie active. Une diminution du C3 associée a un taux
normal de C4 indique une activation de la voie alterne dans des conditions comme le lupus mais aussi
des glomérulopathies ou des déficits en facteurs H ou |. Une diminution du C4 associée a un taux
normal de C3 s’observe lorsque la voie classique est hyperactivée, comme dans les angiocedémes

héréditaires*.
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Anatomopathologie

La peau est un des organes les plus impliqués dans la maladie lupique. Trés schématiquement,
la couche supérieure est représentée par I'épiderme, composée de kératinocytes a renouvellement
continu. La jonction dermo-épidermique, comme son nom l'indique, est située entre le derme et
I’épiderme. Le derme est composé de tissus conjonctifs élastiques, de vaisseaux sanguins, glandes
sudoripares, vaisseaux lymphatiques et fibres nerveuses. On distingue le derme papillaire (partie la
plus superficielle et fine a la jonction dermo-épidermique) du derme réticulaire. La 3éme couche,
I'hypoderme, est la plus profonde. Elle est composée de tissu adipeux, de tissu conjonctif, de vaisseaux

sanguins et de fibres nerveuses plus épaisses.

L'étude anatomopathologique des lésions cutanées joue un role essentiel dans le diagnostic du CLE.
Les différentes formes de CLE peuvent présenter des aspects histologiques tres différents selon le

stade de la maladie et sont classées en fonction d’un aspect débutant, avancé ou tardif®! des lésions.

Les formes lésionnelles débutantes sont caractérisées par des infiltrats lympho-histiocytaires
périvasculaires. Quelques images de nécrose kératinocytaire et d’altération de la vacuolisation basale
peuvent étre observées. Des dépots de mucine entre les fibres collagéniques et réticulées du derme

peuvent étre retrouvés.

Les formes lésionnelles avancées sont caractérisées par un infiltrat lymphocytaire dense périvasculaire
et péri annexiel dans le derme papillaire et réticulaire avec des dépots abondants de mucine au niveau
du derme réticulé. Il existe un amincissement focal ou continu de I'épiderme, une dégénérescence
vacuolaire des cellules basales, des kératinocytes nécrosés et une membrane basale nettement
épaissie. Une hyperkératose (épaississement de la couche de kératine) orthokératosique (présence de
squames anucléées) ou parakératosique (présence de squames avec noyaux pycnotiques) peut étre
observée, associée a des bouchons cornés folliculaires et une fuite pigmentaire dans le derme

supérieur.

Dans les lésions tardives, l'infiltrat de cellules inflammatoires s'atténue et on observe une atrophie
épidermique, une altération vacuolaire des cellules basales, un épaississement marqué de la
membrane basale, une légére dermatite d'interface, une fibro-sclérose dermique, une atrophie

folliculaire et un dép6t de mucine souvent abondant dans le derme réticulaire.
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Photographie (a) ACLE. Infiltration lymphocytaire périvasculaire superficielle et vacuolisation basale.
Photographie (b) CCLE. Infiltrats lymphocytaires périvasculaires et péri-éccrines. Issues de «
Dermatologie Manifestations, Histologic Features and Disease Progression among Cutaneous Lupus
Erythematosus Subtypes : A Prospective Observational Study in Asians ». Kumutnart Chanprapaph et

collaborateurs, Dermatol Ther, 2020.
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Objectifs de I’étude

A partir d’une étude rétrospective monocentrique au laboratoire d’'immunologie du CHU de Toulouse

de 2010 a 2020, nous nous sommes intéressés :

- Aré-évaluer parmi’ensemble des paramétres étudiés (cliniques, anatomopathologiques, LBT
et sérologiques) leur efficience dans la discrimination d’un LE vis-a-vis d’une autre dermatose
(hors dermatoses bulleuses auto-immunes) et a discriminer une forme cutanée d’une forme
systémique.

- A redéfinir les différents critéres du LBT et d’en évaluer la pertinence dans la démarche

diagnostique du LE et dans le diagnostic différentiel d’une forme cutanée et systémique.

Par la suite nous proposons des axes d’amélioration dans la prise en charge biologique du patient.
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Matériels et méthode

1. Description de la cohorte
1.1. Sélection des patients

Afin de constituer I'étude rétrospective, toutes les demandes d’analyse de biopsie de peau
(ainsi que quelques muqueuses et conjonctives) recues au CHU de Toulouse de I'année 2010 a I'année
2020 incluse ont été sélectionnées a partir des données du laboratoire. La population de I'étude a été

sélectionnée sur deux critéres :

- Suspicion de LE renseignée par le clinicien,
- En I'absence de renseignements cliniques sur le bon d’analyse, la présence d’un dépoét a la
jonction de type « 1gG + IgA + IgM + C’ » ou « 1gG + IgA + IgM » ou « 1gG + IgM », d’aspect

granuleux et d’abondance variable.
1.2. Etude des dossiers
Afin de caractériser I'ensemble de la population les informations suivantes ont été collectées :

- Données démographiques :
O Sexe, date de naissance et age au moment de la biopsie.
- Données cliniques :

O Recueil des parametres suivant pour I’'ensemble des patients au plus proche de la date
de la biopsie : photosensibilité, rash cutané, arthrite, néphrite lupique, atteintes
hématologiques, troubles neurologiques, ulcéres buccaux/nasopharyngés,
pleurésie/péricardite, présence d’un syndrome de Raynaud ou d’un syndrome sec.

- Diagnostic par rapport aux comptes-rendus le plus récent :

O Patients non-lupiques (65/158) : patients atteints de dermatoses (48/65 [lucite,
rosacée, alopécie, eczéma et autres]) ou d’une pathologie non dermatologique (17/65
[mycose, syphilis, hépatite, polyarthrite rhumatoide et autres]).

O Patients CLE (56/158) : patients pour lesquels la présentation clinique et/ou
anatomopathologique était en faveur d’une forme cutanée limitée. Lorsque
I'information était disponible, la caractérisation de la forme cutanée (CCLE, ACLE,
SCLE) a été collectée.

O Patients SLE (37/158) : patients pour lesquels la présentation cliniqgue et/ou
anatomopathologique et biologique était en faveur d’une atteinte systémique, en

accord avec les criteres de classification de 'EULAR précédemment énoncés. 7
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patients initialement diagnostiqués CLE ont évolué vers une forme SLE et ont par
conséquent été classés en patients SLE.
- Données pharmacologiques : la présence d’un traitement de type hydroxychloroquine,
immunosuppresseurs ou corticoides.
- Données anatomopathologiques : les comptes-rendus ont été récupérés au plus proche de la
date du jour de la biopsie. Les caractéristiques histologiques des biopsies ont été colligées et

analysées®,

Tous les patients sans renseignements cliniques ou atteints d’'une pathologie non-dermatologique ont
été exclus. Toutes les biopsies incorrectement identifiées au niveau du site de prélevement ont été

exclues (Figure 1 de I'article).
2. Analyses anatomopathologiques

L’étude anatomopathologique des biopsies de peau est effectuée sur le site de I'Oncopole au
CHU de Toulouse. Les comptes-rendus des patients présentant un examen anatomopathologique a la
date de larecherche du LBT ont été récupérés sur le logiciel de soin ORBIS et analysés selon les critéres

précédemment décrits.
3. Analyses biologiques
3.1. LBT

Apreés réception de la biopsie de peau (transport recommandé dans du sérum physiologique),
celle-ci est congelée dans de I'azote et stockée a -40°C afin de conserver une bonne antigénicité
tissulaire et d’augmenter la rigidité indispensable a la coupe. Aprées décongélation partielle a -20°C, la
biopsie est découpée en fins morceaux transversaux de 5 um d’épaisseur sur Cryocut (LEICA) puis
déposés sur une lame (5 dépbts en doublon). Les lames sont lavées avec du PBS (Phosphate Buffer
Saline) pendant 10 minutes afin d’éliminer les accroches non spécifiques. Les Ig anti-immunoglobulines
humaines fluorescentes : anti-globuline polyvalente anti-chaine lourde IgG IgA IgM [ref : 74511, BIO-
RAD, Hercules, CA], anti-IgG [ref : F0202, DAKO, Agilent Technologies Singapore], anti-IgA [ref : 30240,
BIO-RAD], anti-lgM [ref : 30243, BIO-RAD] et anti-C3c [ref : F0201, DAKO] sont incubées 30 minutes en
chambre humide a la température du laboratoire. Un lavage au PBS est effectué pendant 10 minutes
afin de d’éliminer les anticorps non fixés. Les lames sont montées avec du milieu de montage (ref :
066508005.03 Nova Lite Werfen) et sont conservées dans |'obscurité avant lecture au microscope a
fluorescence (LEICA). La lecture permet d’évaluer la localisation des anticorps, I'abondance, I'aspect et

le ou les isotypes présents.
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3.2. Dépistage : ANA sur HEp-2 : principe, dilution, différents aspects

Le test de dépistage des ANA repose sur la technique d’'immunofluorescence indirecte sur
cellules HEp-2 (ref : 26102, KallestadTM, BIO-RAD). Celles-ci sont issues de cellules de carcinomes
laryngés humains possédant un noyau de grande taille et plusieurs nucléoles. Leur réplication rapide
permet d’obtenir différents stades du cycle cellulaire en culture, favorisant ainsi la détection de
certains ANA dirigés contre des antigenes présents dans certaines phases du cycle cellulaire. L’anti-
immunoglobuline de choix au laboratoire pour la détection des ANA est couplée a la fluorescéine et
dirigée contre les chaines légeres et lourdes des immunoglobulines du patient (conjugué FITC BIO-
RAD). Le dépistage s’effectue & une dilution du sérum initiale au 1/160%™. En cas de positivité, s’ensuit
la détermination du titre en auto-anticorps qui est donné grace a la derniere dilution du sérum pour
laquelle on observe une fluorescence positive. A noter que dans la population le taux des ANA
augmente avec |’age et que certains états physiopathologiques (grossesse, infections) pouvent induire

une positivité de ce test®?,

Lorsque les cellules présentent une fluorescence uniforme des mitoses et du noyau |'aspect
est considéré comme homogene et s’observe principalement avec les anticorps anti-ADN, anti-
chromatine ou anti-nucléosome (aspect AC-1 de la classification ICAP Anapattern)®. Un aspect
moucheté fin du noyau peut faire évoquer des anticorps anti-SSA, anti-SSB (aspect AC-4) 8 ou des anti-

Sm. L'identification de la cible antigénique passe ensuite par des techniques complémentaires.
3.3. Identification des auto-anticorps
3.3.1. Extractable Nuclear Antigens (ENA) sur Bioplex

Les ENA sont recherchés devant toute positivité sur HEp-2 pour des titres > 1/160. La technique
de routine du laboratoire repose sur le panel Bioplex (Luminex©) et comprend la recherche des anti-
SSA 60 kDa (TROVE2), -SSA 52 kDa (TRIM21), -SSB, -Sm, -Sm-RNP, -RNP A, -RNP 68, -chromatine, -
ribosomes et -ADNdb. La technique est basée sur de la fluorimétrie de flux en multiplex (BioPlex©
2200 System ANA Screen with MDSS, Biorad). Les seuils de positivité pour les auto-anticorps sont fixés
a 0,9 indice d’anticorps IA (concentration seuil d’anticorps correspondant au 99eme percentile des
valeurs obtenues dans une population saine) pour I'ensemble des parametres sauf les anti-ADNdb

dont le seuil est exprimé en Ul/mL avec un seuil de positivité > 10 Ul/mL.
3.3.2. Anti-ADN

Historiquement, le test de référence de détection des auto-anticorps anti-ADN natif repose sur
le test de Farr mais celui-ci n’est plus utilisé en laboratoire de routine. Dans les cas olu une discordance

est observée entre le résultat obtenu sur HEp-2 et la détection d’anti-ADNdb sur le Bioplex, la
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recherche de ces auto-anticorps peut étre effectuée par immunofluorescence indirecte sur le
kinétoplaste du parasite Crithidia luciliae (Kallestad© BIO-RAD) car celui-ci est particulierement enrichi

en ADNdb. Ce test est trés spécifique du lupus (>95%), mais peu sensible (20-35%).

3.4. Dosage du complément

Le dosage pondéral des fractions C3 et C4 du complément s’effectue sur COBAS© 8000 (Roche)
par immunoturbidimétrie. Les valeurs normales sont comprises entre a 0,72 et 1,51 g/L pour la fraction

C3 et entre 0,11 et 0,34 g/L pour la fraction C4.
3.5. Etude statistique

Les données quantitatives ont été analysées par un test de Student pour les tests mono-
paramétriques (test bilatéral, p < 0,05) et des tests ANOVA ont été effectués pour I'analyse des
données multiparamétriques (a=0,05) sur Prism 9.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA). Les données
qualitatives ont été analysées par le test de Fisher et les odds ratio (OR) et intervalles de confiance a
95% (a = 5%) ont été calculés. Un facteur de correction statistique, False Discovery Rate (FDR) a été
calculé rendant ainsi le seuil de significativité des tests a p < 0,01 (https://www.sdmproject.com/).
Pour les tests ANOVA le seuil de significativité a été re-calculé par la méthode Tukey avec un p < 0,05.
Afin d’identifier 'impact des parameétres sérologiques combinés au LBT dans la distinction des patients
CLE et SLE, un modeéle de régression logistique binaire multivarié a été effectué (SPSS 25.0, SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). Les variables d’intérét ont été sélectionnées a partir des OR précédemment calculés

avec p<0,2.
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Abstract

A positive lupus band test (LBT) is frequently present in patients with lupus erythematosus (LE) but its
capacity to discriminate cutaneous (C)LE from systemic (S)LE is debated, as well as Its association with
serum antinuclear antibodies (ANA) and complement reduction. Among the 158 patients, 56 received
retrospectively the diagnosis of CLE, 37 have SLE and 65 other skin disorders. Considering 29 clinical,
histopathologic, LBT, and serological parameters: 5 parameters were effective in distinguishing LE from
other skin disorders (e.g. skin photosensitivity, LBT positivity, basal vacuolar changes, thickening of the
basement membrane, and anti-SSA-60kDa); and 8 parameters were able to separate SLE from CLE (e.g.
arthritis, lupus nephritis, hematological manifestations, Raynaud/sicca manifestations, anti-
chromatin, anti-dsDNA, and low levels of C3/4). A positive LBT was further determined to be associated
with systemic manifestations when associated with anti-chromatin response and complement

reduction, and this triple association predicts the development of systemic symptoms.

Key words: lupus erythematosus, lupus band test, anti-chromatin, complement

Highlights:

- Lupus band test (LBT) is effective for classifying patients with lupus erythematosus (LE).
- LBT is associated with lupus nephritis and hematological manifestations.
- When associated with anti-chromatin antibodies and complement reduction, LBT is predictive

for systemic (S)LE development.
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1. Introduction

Among inflammatory skin disorders, lupus erythematosus (LE) is an autoimmune disease classically
encountered in women at childbearing age but LE can also occur in both sexes and at more mature
ages. Diagnosis and subclassification of LE are based on the combination of clinical, histopathological,
and serum (autoantibodies, complement) abnormalities?. Clinical presentation in LE represents a
continuum from skin lesions un-accompanied by extra-cutaneous signs, referred to as cutaneous (C)LE,
to progressive multi-systemic (S)LE. Following LE diagnosis, 10-25% patients will develop SLE within 3
years®. Histopathological LE skin analysis reveals abundant apoptotic bodies along the dermo-
epidermal junction, traducing an excessive keratinocyte apoptotic process leading to basal vacuolar
epidermal changes®. This results from immunological alterations based on immunoglobulin (Ig)
deposition, perifollicular T and B lymphocytes tagging along the dermo-epidermal junction, and local
inflammation leading to a thickening of the basement membrane in relation to apoptosis of
keratinocytes. Introduced in 1963°, the lupus band test (LBT) explores Ig deposit and C3 complement
fraction deposition at the dermo-epidermal junction. A positive LBT associated with LE typically

includes IgM, IgG +/- IgA isotypes +/- C3 deposition in a granular and abundant pattern®°,

Recent advances in the pathophysiology of LE prompt us to redefine the interpretation criteria of the
LBT in association with clinical, histological and serological data™*3. To this end, a retrospective study
was designed by selecting 158 individuals tested for LBT and suspected of LE. Next, 29 criteria
(including LBT) to differentiate LE from other skin disorders and to dichotomize CLE from SLE patients
were evaluated. Moreover, associations between LBT with systemic clinical and biological parameters
were further appreciated according to the LE status and the subsequent development into a systemic

form.
2. Material and methods
2.1. Patient selection

A retrospective monocentric study was conducted from January 2010 until December 2020 in the
Immunology Laboratory of Toulouse University Hospital. Patients tested for direct
immunofluorescence on skin biopsies, at the request of the clinicians, were selected using two criteria:
a suspicion of LE and/or a positive LBT assay with non-linear immunoglobulin deposition. As reported
in figure 1 and following exclusion of patients without available clinical data or unknown biopsy site
localization, 158 patients were classified according to their medical records into 3 groups: other skin
disorders (non-LE patients), CLE patients!* and SLE patients based on the 1997 American College of
Rheumatology criteria’®. Data collected from the medical records include demographic data (sex, age),

medications (hydroxychloroquine, steroids, and immunosuppressant), clinical manifestations (based
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on 2012 EULAR criteria: skin photosensitivity, cutaneous rash, arthritis, biopsy proven lupus nephritis,
hematological manifestations, neurological manifestations, oral ulcers, pleural/pericardial effusion),
and association with Raynaud/sicca manifestations. This study has received the authorization number

DC20162804 from the French ethical Southwest and Overseas committee (SOOM 2).
2.2. Lupus band test (LBT)

LBT was performed on 3 to 4 mm punch biopsy specimens, for which skin biopsies were cryopreserved,
cut (5 um) and processed for direct immunofluorescence using a fluorescein-coupled polyvalent
antiglobulin against human heavy chains (ref:74511, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA), anti-human
IgG (ref:F0202, Dako, Agilent Technologies, Singapore), anti-human IgA (ref:30240, Bio-Rad), anti-
human IgM (ref:30243, Bio-Rad) and anti-C3c fraction (ref:F0201, Dako) as previously described?®.
Positive LBT was defined by the presence at the dermo-epidermal junction of IgM and IgG +/- IgA

deposits. LBT abundance, granular staining and C3 staining were further reported.
2.3. Histological and serological data

Histopathological reports and serological parameters were selected closest in time to the LBT biopsy
date, when available. The following parameters were analyzed according to the histological definition
of cutaneous lupus?’: basal vacuolar change, hyperkeratosis, thickening of the basement membrane,
mucin imbibition in the dermis, apoptotic keratinocytes, and pigmentary incontinence in the dermis.
Blood samples were tested for presence of anti-nuclear antibodies (ANA) by indirect
immunofluorescence (IFl) on human epithelial type 2 (HEp-2) cells with an optimal cut off value of
1:160 (ref: 26102, Bio-Rad). Specific autoantibody (Ab) investigations for anti-chromatin, anti-double-
stranded (ds)DNA, anti-ribosome, and extractable nuclear Abs (ENA: anti-SSA 60 kDa, -SSA 52 kDa, -
SSB, -Sm, -Sm-RNP, -RNP A, -RNP 68) were performed on BioPlex© (Bio-Rad). As recommended by the
manufacturer, the positive cut-off was fixed at 0.9 Ab index (value range 0-9). Ponderal complement

fraction reduction for C3 (<0.72 mg/L) and C4 (< 0.11 mg/L) were assessed on COBAS© 8000 (Roche).
2.4. Statistics

For qualitative data, Fisher's exact test was performed, and if necessary, Odds ratio (OR) and 95%
confidence interval (Cl) were calculated. Quantitative data, presented as mean +/- standard error of
the mean (SEM), were compared using Student’s assay or ANOVA when more than two groups were
analyzed. Post-hoc corrections were used for multiple corrections to consider positivity at p<0.01 for
Fisher’'s exact test with a false Discovery Rate (FDR, https://www.sdmproject.com/), and a p<0.05 for
ANOVA with Tukey’s method. We performed a multivariate binary logistic regression model (using

SPSS 25.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) to identify the impact of serological parameters combined to LBT
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positivity to discriminate SLE and CLE. Variables of interest were selected based on the previously
calculated OR with a p-value <0.2. All other tests and figures were built on Prism 9.0 (GraphPad

Software, La Jolla, CA).
3. Results
3.1. Patients’ characteristics

158 patients were included in the study. Among them, the final diagnosis was as follows: 56 CLE
patients (including 16 confirmed after 2 years of follow-up), 37 SLE patients (including 7 initially defined
as CLE) and 65 patients with other skin disorders (non-LE patients). The mean age at the date of skin
biopsy was 49.4 +/- 1.32 years and among them 117/158 (74%) were women (Table 1). Age, sex and
use of steroids and immunosuppressive treatments were equally distributed between CLE, SLE and
other skin disorders. An increased use of hydroxychloroquine was reported in the LE group (p=0.0001).
Among the 65 other skin disorders subgroup, immune dermatoses were predominant 42/65 (64.6%)
including psoriasis (n=7), alopecia (n=4), lichen planus (n=4), and bullous pemphigoid (n=2); followed
by systemic diseases 13/65 (20%), such as dermatomyositis (n=6), and Sjégren’s syndrome (n=2); and

non-immune diseases 10/65 (15.4%).
3.2. LE patients versus non-LE patients, discriminating parameters

The characterization of LE and LE subtypes, in addition to clinical characteristics, relies on histological
parameters, LBT results, and serological data as reported in Table 2. Indeed, the 9 clinical parameters,
LBT, 6 histological parameters, and the 13 serological parameters were classified into three groups
whether: (i) parameters allowed to distinguish LE (CLE+SLE) from other skin disorders, but not CLE from
SLE (group 1); (ii) parameters were effective to dichotomize SLE from CLE among LE patients (group 2);

and (iii) parameters were equally distributed between groups (group 3).

As presented in Figure 2A/B, 5/31 (16.1%) parameters were effective for distinguishing LE from other
skin disorders, but not SLE from CLE. This group’s parameters (group 1) included in addition to LBT
positivity that will be explored next: skin photosensitivity (OR=11.6; 95% Cl: 3.0-51.6, p=0.0001); two
histological criteria: presence of vacuolar change involving epidermis basal layer (OR=21.5; 95% Cl: 3.1-
236, p=0.0003) and a marked thickening of the basement membrane (OR=infinity; 95% Cl:[o°],
p=0.009); plus anti-SSA 60 kDa Ab detection as serological criteria (OR=18.6; 95% Cl:3.0-196,
p=0.0001).
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3.3. CLE patients versus SLE patients, discriminating parameters

Parameters that were effective to distinguish SLE from CLE patients (Group 2, Figure 2A/C) included
the presence of systemic features such as arthritis (OR=11.0; 95% Cl:3.5-33.2, p=3x10-5), biopsy
proven lupus nephritis (OR=infinity; 95% Cl:[e=], p=0.003), hematological manifestations (OR=9.9; 95%
Cl: 2.5-34.8, p=0.0005), and the presence of Raynaud/sicca manifestations (OR=5.7; 95% Cl: 1.6-20.4,
p=0.01). Less common SLE-associated manifestations such as neurological manifestations, oral ulcers,
and pleural/pericardial effusion were not reported in our cohort (group 3). No associations were
observed with histological parameters and LBT in group 2 parameters. Group 2 immune biological
markers included anti-chromatin positivity (OR=16.9; 95% 1C:3.5-77.9, p=4x10-5), anti-dsDNA
detection (OR=5.7; 95% Cl:1.6-17.5, p=0.008), and a low level of C4/C3 complement fractions (C3: OR
=7.6; 95% Cl: 1.9-27.2, p = 0.005; C4: OR=11.3; 95% Cl:2.5-53.9, p=0.001).

3.4. Lupus band test

As presented in Figure 3A/B (and data not shown), a positive LBT, defined at least by the deposition of
IgM and IgG at the dermo-epidermal junction, was observed in 46/93 (49.4%) LE patients compared to
13/65 (20%) patients with other skin disorders (OR=3.9; 95% Cl: 1.9-8.1, p=0.0002). In order to improve
the LBT capacity to discriminate LE from other skin disorders, LBT characteristics were compared to
LBT positivity alone. Indeed, OR was only slightly increased when considering LBT with an abundant Ig
staining (OR=8.3; 95% Cl: 1.6-9.4, p=0.0001) and similar OR were retrieved when considering a positive
LBT with C3 staining (OR=3.7; 95% CI: 1.6-10.5, p=0.003) and a granular staining (OR=3.1; 95% Cl: 1.4-
6.7, p=0.004). The LBT capacity to distinguish LE from other skin disorders varies between lesional skin
biopsies (122/158, 77.2%: OR=3.5; 95% Cl: 1.5-7.9, p=0.002) as compared to non-lesional skin biopsies
(36/158, 22.8%: OR=4.66; 95% Cl: 0.9-24.3, p=0.12), which suggests giving preference to lesional skin
biopsies for LBT. None of these LBT characteristics including biopsy skin location were effective to

dichotomize SLE from CLE among LE patients.
3.5. Lupus band test and its combination with clinical, histological, and serological parameters

To further test whether LBT positivity may help to characterize a subset of patients, LBT combinations
with clinical, histological, and serological parameters were evaluated. As presented in Figure 4A/B
within the whole population (LE and other skin disorders), LBT positivity was associated among the 9
clinical parameters tested with biopsy proven lupus nephritis (OR=8.5; 95% IC: 1.9-40.7, p=0.004) and
hematological manifestations (OR=5.5; 95% IC: 1.7-14.7, p=0.002), which are two main SLE-associated
systemic manifestations. In addition, LBT positivity associations were retrieved with anti-chromatin
Abs (OR=7.42; 95% Cl:2.4-21.8, p=0.0009), anti-dsDNA Abs (OR=8.5; 95% Cl:2.4-29.3, p=0.0006), low
levels of C4/C3 (C4: OR=9.3; 95% 1C=1.9-43.8, p=0.002; C3: OR=7; 95% IC:1.8-24.6, p=0.003), anti-Sm
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Abs (OR=11.3; 95% 1C:1.8-129.8, p=0,008), anti-Sm RNP Abs (OR=13,7; 95% Cl:1.8-153.9, p=0.003),
anti-RNP A Abs (OR=8.8; 95 IC:2.2-41.6, p=0.003), and anti-ribosome Abs (OR=+infinity, 95% Cl:2.2-
+infinity, p=0.01). No associations were retrieved with ANA titer > 1:160, anti-RNP 68 Abs, anti-SSA 60
kDa Abs and anti-SSA 52 kDa Abs, and histological parameters. Interestingly, when using a univariate
analysis approach with OR determination (Figure 4C), a positive LBT assay slightly improves serological
parameters including anti-chromatin Ab positivity (OR=23.4; 95% Cl: 3.5-256, p=0.0001), anti-dsDNA
Ab positivity (OR=10.4; 95% Cl: 2.4-49.2, p=0.001), C4 reduction (OR=20; 95% Cl: 2.7-222.5, p=0.0006)
and C3 reduction (OR=10; 95% Cl: 2.1-47.8, p=0.002). Other Abs combined with a positive LBT were

tested but were not relevant (data not shown).
3.6. Coupling the Lupus Band Test with serology to predict development to SLE

Next, we further explored whether coupling LBT determination with serology may help to predict in a
subset of LE patients at diagnosis their development from CLE to SLE. To test such a hypothesis, first
the serological status was compared between 6 LE patients who developed SLE (1 patient was excluded
because of missing data) as compared to 16 LE patients who have not developed SLE in their follow-
up (mean 5.06 years ranging from 2 to 11 years). Within the subset of patients positive in the LBT assay
(Figure 5A), anti-chromatin Abs, anti-dsDNA Abs and a reduction of C3/C4 complement fractions were
restricted for those who developed SLE, except one SLE patient with a negative LBT. In contrast (Figure
5A/B), anti-RNP A, anti-SSA 60 kDa, and anti-SSA 52 kDa Abs were independent from the SLE/CLE status

development and from the LBT status.

Second to further validate such an association, serological data from anti-chromatin Abs, anti-dsDNA
Abs, C3 and C4 fractions were compared between CLE (n= 26 LBT+, n= 21 LBT-) and SLE (n= 20 LBT+,
n= 17 LBT-) subsets (Figure 5C). Anti-chromatin Abs (p<10-4), C3 (p=0.001) and C4 (p=0.007) reductions
characterized the SLE patients with a positive LBT, which was not the case with regards to anti-dsDNA
Abs in this reduce cohort. This observation needs however to be weighted since the comparison of
regression equations in a multivariate logistic model confirm serological parameter capacity to
discriminate SLE from CLE when LBT positivity is added (R2=4.41, 5 ddI F=25.38, p<0.001) or not (R2 =
3.96, 4 ddl, F=24.18, p<0.001), in this model LBT capacity to discriminate SLE and CLE was p=0.107
(data not shown). Altogether, these results support, when a LBT is encountered positive, to further
explore anti-chromatin Ab positivity and/or complement fraction reduction to predict a systemic

evolution for a subset of LE patients.
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4. Conclusion

In this retrospective monocentric study, a re-evaluation of the utility of the LBT in the diagnosis of LE
was investigated. We found that, in our cohort, a positive LBT is (i) effective in discriminating LE
patients from other skin disorders but not effective in discriminating CLE from SLE patients; (ii)
associated with systemic clinical manifestations such as lupus nephritis, hematological manifestations,
and SLE-associated immunological parameters as anti-chromatin/dsDNA Abs and low levels of C3/C4
complement fractions; (iii) a better tool to diagnose SLE patients when combined with serological
examination and (iv) may be predictive for systemic development when combined with anti-chromatin

Abs and/or reduced levels of C3 and C4 complement fractions.

Diagnosis of LE relies on the association of clinical, serological, histopathological features, and the
detection of tissue bound immune complexes through direct immunofluorescence in the LBT assay. In
agreement with the literature®3, our study retrieved key elements (group 1 parameters) associated
with LE including skin photosensitivity that results from an unusual reaction to sunlight exposure,
leading to enhanced epithelial cell apoptosis (corresponding to vacuolar degeneration in basal cells)
with apoptotic blebs containing the autoantigens SSA 60 kDa (Ro) and SSB (La) antigens. Therefore,
anti-SSA 60 kDa Abs (with or without anti-SSB Abs) represent the hallmark of LE from 60-80% in CLE to
40% in SLE®® and can be detected up to 9.4 years from first detection to SLE diagnosis®. A protective
role for Ro/SSA 60 kDa is further suspected based on the observation that mice lacking Trove2 gene
(encoding for SSA 60 kDa) develop a systemic lupus-like syndrome with glomerulonephritis coupled
with the detection of anti-chromatin Abs'®. Within LE group 1 parameters, we have further reported
that LBT positivity was independent from skin photosensitivity, histological parameters revealing

epithelial apoptosis and anti-SSA 60 kDa Ab detection in agreement with some previous studies?®2L,

How can it be explained that LBT is associated with systemic LE manifestations including kidney
nephritis and hematological manifestations? A common process of pathogenesis between skin and
kidney was recently proposed through the comparative analysis of skin and kidney biopsies at a single-
cell RNA sequencing level'!. In addition, it has been further described that part of the Ig spectrum
implicated in LBT and lupus nephritis is related to anti-chromatin Abs*>?3 and a relation also exists
between anti-chromatin Abs and leukopenia?. Indeed, anti-chromatin Abs have been demonstrated
to bind skin and kidney basement membrane structures with high affinity. In skin, UV radiation
activates matrix metalloproteases that disrupt epidermal membrane and, in turn, make epidermal
membrane and apoptotic keratinocyte bodies accessible to chromatin immune complexes?>%,

Accordingly, a question that remains to be solved is related to the origin of the chromatin in the skin

from local production, from circulating immune complex deposition, or from a defective skin
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chromatin degradation process due to the loss of DNAse | activity. Another question is related to the
association reported between LBT and disease activity, in previous studies’®. Answering these
guestions may help to understand our observations showing that LBT is associated with anti-chromatin
Abs in a subset of patients with systemic manifestations. In addition, the question of immunoglobulin
specificities in forming immune complexes along the dermo-epidermal junction in CLE remains to be

explored further.

In our study, the LBT assay demonstrated potential to assist with the diagnosis of LE, while being
ineffective in determining CLE from SLE, as previously described by other authors?”?°. Important
discrepancies are however reported between studies regarding LBT capacity to differentiate LE
subsets, which may be explained in part by the characteristics of the skin biopsies: lesional/non-
lesional areas; sun exposure or not; and body location. These parameters were not well controlled in
our retrospective study since lesional skin biopsies represented 77.2% of the biopsies and data related
to location and sun exposure were not always available. In order to solve this point, a consensus is
emerging to favor lesional and non-exposed skin biopsies”°. Another debate is related to the nature
of the deposited components (IgM, 1gG, IgA, C3), morphology (granular, linear), and brightness of the
fluorescent band’22%%-30 |ndeed, LBT characteristics complete the specificity of the LBT when
present, but their capacity to discriminate LE subtypes seems to be moderate as reported in our study

and need to be combined with other parameters.

Our study had limitations (retrospective study, small number of patients, no control on the biopsy
origin, and no follow-up with patients), which are counterbalanced by an extensive clinical
examination, histological analysis, and LBT realization coupled with laboratory tests including ANA

determination and related ANA specific Abs in order to better characterize the LE spectrum.

In conclusion, because the LE clinical spectrum is wide, the use of biomarkers to facilitate early
diagnosis, disease management but also identify LE patients with poor prognosis (systemic evolution)
is warranted. Accordingly, and in addition to the tryptic LBT positivity, anti-chromatin Abs and
complement reduction as described in this manuscript, new biomarkers are currently under
development in SLE as well as CLE in order to answer these questions. They include skin transcriptomic

31,32

profiles332, proteome analysis3, and microbiome studies®*.
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Figures

Figure 1. Flow chart of the retrospective study conducted between January 2010 and December 2020
in order to re-evaluate the place of the lupus band test (LBT) for lupus erythematosus diagnosis and

potential development to cutaneous (C)LE or systemic (S)LE.

Figure 2. Discriminating parameters for lupus erythematosus (LE) and LE subset discrimination
between cutaneous (C)LE and systemic (S)LE. A. Clinical parameters, lupus band test (LBT),
histological, and serological associations compared between lupus erythematosus (LE) and other skin
disorders (in blue) and between systemic (S)LE and cutaneous (C)LE (in red). Data are represented as -
log (p value) with a significant threshold fixed at 2 corresponding to p<0.01 as established using a post-
hoc FDR (False Discovery Rate) test. B. Odds ratio and confidence interval (95% Cl) are indicated for
significant (p<0.01) LE associated parameters (group 1) that allow discrimination of LE from other skin
disorders. C. Group 2 SLE associated parameters (p<0.01) that allow discrimination of CLE from SLE

patients.

Figure 3. Lupus band test (LBT) capacity to discriminate LE and LE subsets. A. Positive Lupus Band Test
(LBT) and LBT parameters according to C3 complement deposition, abundance, granular deposition
and skin characteristics (lesional, non-lesional) compared between Lupus Erythematosus (LE) and
other skin disorders (in blue) and between systemic (S)LE and cutaneous (C)LE (in red). Data are
represented as -log (p value) with a significant threshold fixed at 2 corresponding to p<0.01 as
established using a post-hoc FDR (False Discovery Rate) test. B. Odds ratio and confidence interval
(95% Cl) are indicated for significant LBT parameters (p<0.01) that allow to discriminate LE from other

skin disorders.

Figure 4. Lupus band test (LBT) associations. A. LBT associations with clinical, histological and
serological parameters among the whole patient group (lupus erythematosus [LE] and other skin
disorders, purple) and within the LE subgroup (cutaneous and systemic LE, green). Data are
represented as -log (p value) with a significant threshold fixed at 2 corresponding to p<0.01 as
established using a post-hoc FDR (False Discovery Rate) test. B. Odds ratio and confidence interval
(95% CI) are indicated for significant clinical and serological parameters (p<0.01) associated with a
positive LBT in the whole patient group. C. Odds ratio and 95% Cl are indicated for serologic parameters

coupled with a positive LBT to discriminate SLE from CLE.
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Figure 5. Lupus band test association (LBT) with anti-chromatin antibodies and/or complement
reduction highlights lupus erythematosus (LE) patients with systemic evolutions. A. Serological
characteristics of LE patients with a positive LBT who have not evolved to a SLE (n=3) or CLE (n=5). B.
Serological characteristics of LE patients with a negative LBT who have not evolved to a SLE (n=3) or
CLE (n=11). C. Quantitative values for anti-chromatin antibodies, anti-double strand (ds)DNA
antibodies, C3 and C4 complement fractions among SLE patients (LBT positive n=20, LBT negative n=17)
and CLE patients (LBT positive n=26, LBT negative n=21), test performed with ordinary one-way ANOVA

using the post-hoc Tukey’s correction (a=0.05).

-60 -



Figure 1.

Figure 2.

A

Skin photosensitivity

FDR

Cutaneous rash =

Lupus nephritis .

Hematological manifestations

Neurological manifestations =

Oral ulcers

Pleural/pericardial effusion —femmm

Raynaud/sicca manifestations

Lupus Band Test

Basal vacuolar change

Hyperkeratosis

Thickening of the basement membrane
Mucin imbibition in the dermis
Apoptotic keratinocytes

Pigmentary incontinence in the dermis =

ANA titer = 1/160 =

Anti-chromatin

Anti-0SDNA ~f—

C4 low
C3low=
Anti-Sm =
Anti-Sm RNP =

Anti-RNP At

Anti-RNP 68
Anti-SSA 60 kDa

Anti-SSA 52 kDa
Anti-SSB =

Anti-ribosome

El |E vs others
Bl SLE vs CLE patients

]

-log (p value)

B Group 1 (LE associated parameters)
Skin photosensitivity = —e—
Lupus Band Test = e
Basal vacuolar change = —e—
Thickening of the basement membrane = k 1 o0
Anti-SSA 60 kDa ——
; T T 1
0.1 1 10 100 1000
Odds ratio
C Group 2 (SLE associated parameters)
Arthritis = —e—
Lupus nephritis = 4
Hematological manifestations = —e—
Raynaud/sicca manifestations =1 —e—
Anti-chromatin = —=e—
Anti-dsDNA] f—e—i
C4 low= P p—e—
C3low= —e—
; T T 1
0.1 1 10 100 1000
Odds ratio

-61-



Figure 3.

FDR

LBT (all biopsies)

LBT C3c deposition (all biopsies)

LBT abundant deposition (all biopsies)

LBT granular deposition (all biopsies)

LBT (lesional biopsies)

Bl LE vs others
Bl SLEvsCLE
LBT (non-lesional biopsies)

-log (p value)

Figure 4.

FDR
Skin photosensitivity :
Cutaneous rash

Arthritis

Lupus nephritis
Hematological manifestations
Neurological manifestations
Oral ulcers

Pleural/pericardial effusion
Raynaud/sicca manifestations

Basal vacuolar change
Hyperkeratosis
Thickening of the basement membrane

LE vs other skin disorders (non-LE patients)

LBT (all biopsies) P —e—
LBT C3c deposition (all biopsies) = —e—
LBT abundant deposition (all biopsies) = —a
LBT granular deposition (all biopsies) = P —e—
LBT (lesional biopsies) ] —e—
; T 1
0.1 1 10 100

QOdds ratio (logarithmic scale)

Significant parameters associated with LBT+ in whole population

Lupus nephritis - —ee—
Hematological manifestations - | |
Anti-chromatin —&—
Anti-dsDNA —e—
C4 low+ ——
C3low- —@——
Anti-Sm+ —e—
Anti-Sm RNPA f @ i
Anti-RNP A+ ‘ —@®—
Anti-ribosome-| |
01 ; 10 100 1000

Mucin imbibition in the dermis
Apoptotic keratinocytes
Pigmentary incontinence in the dermis

ANA titer = 1/160
Anti-chromatin

Anti-dsDNA
C4 low
C3low
Anti-Sm
Anti-Sm RNP
Anti-RNP A

Anti-RNP 68

Anti-SSA 60 kDa
Anti-SSA 52 kDa
Anti-SSB
Anti-ribosome }

Bl | BT within LE
Bl | BT within all patients

T T T T 1
0 1 2 3 4 5

-log (p value)

Odds ratio (logarithmic scale)

Positive LBT and SLE associated serology combination among LE patients

LBT++ —&—
LBT + and anti-chromatin ++ —e—
LBT+ and anti-dsDNA ++ ——
LBT+ and anti-C4+- ——
LBT+ and anti-C3 +- —e—
T T T J
01 1 10 100 1000

Odds ratio (logarithmic scale)

-62-



Figure 5.
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Table 1. Clinical characteristics of lupus erythematosus (LE) patients compared to non-LE patients. LE subgroup includes patients with cutaneous (C)LE and

systemic (S)LE. Hematological manifestations characterized by one or multiple of the following criteria: anemia, thrombopenia, lymphopenia.

Statistics are indicated when p<0.01 between LE and non-LE patients (*) and between CLE and SLE patients (#).

Mean age (+/- SEM) at the date of skin biopsy

Sex ratio (women/men)
Acute/subacute LE
Chronic/discoid LE

Lupus tumidus
Skin photosensitivity, n (%)
Cutaneous rash, n (%)
Arthritis, n (%)

Lupus nephritis, n (%)
Hematological manifestations?, n (%)
Neurological manifestations, n (%)
Oral ulcers, n (%)
Pleural/pericardial effusion, n (%)
Raynaud/sicca syndrome, n (%)
Hydroxychloroquine treatment, n (%)
Steroids treatment, n (%)

Immunosuppressive treatment, n (%)

LE versus other skin disorders (non-LE patients)

All LE (CLE + SLE)
n=93
48.8 +/- 1.7
3.04

18/67 (26.8)*
12/67 (17.9%)
24/67(35.8%)*
10/67 (14.9%)*
17/67 (25.3%)*
4/67 (5.9%)
6/67 (8.9%)
3/67 (4.5%)
13/67 (19.4%)*
38/69 (55.1%)*
10/69 (14.5%)
8/69 (11.6%)

Other skin disorders

N=65
50.2+/-2.1
2.61

2/65 (3%)
3/65 (4.6%)
2/65 (3%)
0/65
0/65
0/65
0/65
0/65
1/65 (1.5%)
8/65 (12.3%)
3/65(4.6%)
6/65 (9.2%)

LE subsets

n=>56
51.4 +/-2
2.11
20/40 (50%)
19/40 (47.5%)
1/40 (2.5%)
11/37 (29.7%)
7/37 (19%)
5/37 (13.5%)
0/37
3/37 (8.1%)
0/37
1/37 (2.7%)
0/37
3/37 (8%)
22/39 (56.4%)
3/39 (7.7%)
1/39 (2.5%)

n=37
45 +/-2.9
6.4

7/30 (23.3%)
5/30 (16.6%)
19/30 (63.3%)"
9/30 (30%)"
14/30 (46.6%)"
4/30 (13.3%)
5/30 (16.6%)
3/30 (10%)
10/30 (33%)"
16/30 (53.4%)
7/30 (23.3%)
7/30 (23.3%)
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Table 2. Lupus band test (LBT), histological and biological characteristics among patients with lupus erythematosus (LE) as compared to other non-LE

patients. LE subgroup includes patients with cutaneous (C)LE and systemic (S)LE. Statistics are indicated when p<0.01 between LE and non-LE patients (*) and

between CLE and SLE patients (#). Abbreviations: LE : Lupus Erythematosus (including CLE+SLE patients) ; SLE : Systemic Lupus Erythematosus ; CLE : Cutaneous

Lupus Erythematosus; Ab: autoantibody, ANA: antinuclear Ab.

Positive LBT
Positive LBT with C3 staining
Positive LBT with abundant staining

Positive LBT with granular staining

Basal vacuolar change
Hyperkeratosis
Thickening of the basement membrane
Mucin imbibition in the dermis
Apoptotic keratinocytes

Pigmentary incontinence in the dermis

ANA (titer > 1/160)
Anti-chromatin Ab

Anti-dsDNA Ab

LE versus other skin disorders (non-LE patients)

All LE (CLE + SLE)

n=93

46/93 (49.4%)
29/93 (31.2%)
38/93 (40.9%)
36/93 (38.7%)

17/32 (53.1%)*
8/32 (25%)
9/32 (28.1%)*
15/32 (46.8%)
15/32 (46.8%)
9/32 (28.1%)

46/67 (68.6%)
17/69 (24.6%)
16/68 (23.5%)

Other skin disorders
N=65
Lupus band test (LBT)
13/65 (20%)
7/65 (10/8%)
5/65 (7.7%)
11/65 (16.9%)
Histological parameters
1/20 (5%)
9/20 (45%)
0/20
5/20 (25%)
3/20 (15%)

2/20 (10%)
Serological parameters
14/28 (50%)

1/27 (3.7%)

0/28

26/56 (46%)
16/56 (28.6%)
21/56 (37.5%)
19/56 (33.9%)

11/19 (57.8%)
6/19 (31.6%)
6/19 (31.6%)
11/19 (57.8%)
10/19 (52.6%)
6/19 (31.6%)

19/34 (55.8%)
2/38 (5.3%)
4/38 (10.5%)*

LE subsets

20/37 (54%)
13/37 (35.1%)
17/37 (45.9%)
17/37 (45.9%)

6/13 (46.1%)
2/13 (15.3%)
3/13 (23%)
4/13 (30.7%)
5/13 (38.5%)
3/13 (23%)

27/33 (81.8%)"
15/31 (48.3%)"

12/30 (40%)*
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C4<0.11g/L
C3<0.72g/L
Anti-Sm Ab
Anti-Sm RNP Ab
Anti-RNP A Ab
Anti-RNP 68kDa Ab
Anti-SSA 60 kDa Ab
Anti-SSA 52 kDa Ab
Anti-SSB Ab

Anti-ribosome Ab

13/62 (20.9%)
14/63 (22.2%)
7/77 (9.0%)
8/77 (10.4%)
10/77 (12.9%)
1/75 (1.3%)
26/75 (34.6%)*
15/77 (19.4%)
11/32 (34.4%)
5/77 (6.5%)

0/24
1/24 (4.2%)
1/36 (2.7%)
1/35 (2.8%)
2/35 (5.7%)
1/35 (2.8%)
1/36 (2.7%)
1/36 (2.7%)
2/36 (5.5%)

0/36

2/35 (5.7%)
3/36 (8.3%)
2/42 (4.8%)
2/42 (4.8%)
2/42 (4.7%)
0/42
14/40 (35%)
6/42 (14.2%)
6/42 (14.3%)
0/42

11/27 (40.7%)*
11/27 (40.7%)*

5/35 (14.2%)
6/35 (17.1%)
8/35 (22.8%)
1/33 (3%)
12/35 (34%)
9/35 (25.7%)
5/35 (8.6%)
5/35 (14.3%)
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Conclusion et perspectives

A travers l'étude rétrospective monocentrique menée sur 158 patients sélectionnés au
laboratoire d’Immunologie du CHU de Toulouse sur la période de janvier 2010 a décembre 2020, nous
avons souhaité ré-évaluer la place du LBT ainsi que l'intérét de le combiner a d’autres parametres
clinico-biologiques dans le diagnostic et le diagnostic différentiel des formes cutanées et systémiques
de LE. Sur 'ensemble des patients sélectionnés, plus de 80% des demandes d’analyse étaient issues
des services de dermatologie et les 20% restants étaient issus des services de médecine interne, de

néphrologie et des centres hospitaliers extérieurs au CHU de Toulouse.
La composition de notre cohorte rétrospective présente les limites suivantes :

Lors de I'extraction des données clinico-biologiques, 47 patients ont été exclus en raison du manque

d’informations (absence de diagnostic final et/ou de données biologiques, patients perdus de vue).

Comme évoqué dans le chapitre sur le LBT, la zone de prélevement de la biopsie ainsi que I'exposition
aux UV-B sont des paramétres essentiels a prendre en compte dans son interprétation®60:636485-8 pe
ce fait, de nombreux échantillons et résultats ont été exclus de I’analyse en raison d’une mauvaise
identification de la zone de préléevement (en peau malade ou saine, couverte ou découverte). De tres
faibles effectifs ont été observés lors de la comparaison entre différents types de prélevements (peaux
malades versus peaux saines ; peaux couvertes versus peaux découvertes), parfois inférieurs a 10

échantillons, compliquant ainsi les analyses et I'interprétation en pratique courante.

Aprés discussion avec les cliniciens, nous proposons d’améliorer ce recueil d’information grace un
formulaire (papier ou informatisé) a remplir lorsqu’une biopsie pour suspicion de lupus est réalisée (en
annexe un exemple de fiche de renseignements comprenant les items d’intérét a adresser au

laboratoire).

Lors de la sélection des patients, nous avons décidé d’étre restrictifs sur I’étude du type de dépbt a la
jonction dans le but d’analyser les combinaisons d’Ig (+/- complément) les plus fréquemment décrites
dans la littérature et d’avoir un test le plus spécifique du lupus. En effet, selon I’'étude de A. Reich et
collaborateurs (2011), la spécificité et la VPP pour le lupus sont directement liées au nombre d’Ig et
dépots de complément présents a la jonction. Lorsque du complément et des IgA sont retrouvés a la
jonction la valeur prédictive du LBT est meilleure qu’avec des IgM seules. De plus, selon I'étude de R.
D. Zecevic et collaborateurs (2006), les patients avec des dépots d’'IgM a la jonction dermo-
épidermique associés a d’autres isotypes d'immunoglobulines (IgG, 1gA) ou associés a du complément

présentaient une forme plus active de la maladie, évaluée par le score SLEDAI. Dans cette méme étude,
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des résultats similaires ont été montrés lorsque les IgG étaient combinées a d’autres isotypes ou du
complément. Ces conclusions sont confirmées par I'expérience du laboratoire. Par conséquent nous

n’avons pas sélectionné les patients avec des dépots d’lgG ou IgM seuls.

Le point fort de notre étude réside dans le fait que nous avons comparé la population lupique
a une population de patients malades atteints de dermatoses (lucite, rosacée, alopécie, eczéma, etc.)
ou atteints d’autres pathologies non dermatologiques mais présentant des atteintes cutanées
(mycose, syphilis, etc.). Le LBT présente donc un réel intérét dans le diagnostic différentiel du lupus et
des autres dermatoses mais ne permet pas, seul, d’orienter le diagnostic vers une forme cutanée ou

systémique.

Le diagnostic du lupus érythémateux repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
anatomopathologiques et biologiques et I’exploration des combinaisons ou associations de certains de

ces parameétres permet de mieux orienter le diagnostic.

Dans ce contexte, lorsque I'on s’intéresse a la population lupique de I'étude (sans présager
d’une forme cutanée ou systémique), la combinaison du LBT avec certains parameétres cliniques
retrouvés dans la classification EULAR du SLE nous a permis de démontrer une association avec des
atteintes hématologiques ou encore avec la néphrite lupique (son association avec le LBT étant

classiguement décrite dans la littérature comme marqueur d’activité de la maladie®°),

En revanche, nous n’avons pas noté d’association du test vis-a-vis d’autres parametres
d’atteinte systémique comme la présence d’arthrite, d’ulceres buccaux, de péricardite ou de pleurésie
qui sont des éléments cliniques fréquents du SLE ou encore des manifestations neurologiques qui sont
des complications moins fréquentes de la maladie. Il est possible que notre cohorte manque de

puissance pour décrire ces associations.

En combinant I'étude du LBT avec la sérologie, nous avons pu mettre en évidence de nombreuses
associations du LE avec certains auto-anticorps comme les anti-ADNdb (association fréquemment
décrite®), avec les anti-Sm (décrite par Provost et collaborateurs, 1980), les anti-RNP A ou encore
les anti-Sm RNP (Provost et collaborateurs, 1981). Les associations LBT positif, anti-ribosomes et anti-
chromatine, retrouvées dans notre étude, restent peu décrites dans la littérature, méme s'il existe une
association démontrée entre la présence d’anti-ribosomes et I'activité de la maladie (score SLEDAI) ou

encore la néphrite lupique®?.

Dans la population des patients SLE, nous avons pu démontrer une association forte du LBT avec les
auto-anticorps anti-ADNdb, anti-chromatine et avec la diminution pondérale des fractions C3 et C4 du

complément.
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Enfin, la combinaison du LBT avec les auto-anticorps anti-chromatine notamment pourrait
permettre de prédire, a I’échelle de notre cohorte, une évolution d’'une forme initialement cutanée de
la maladie vers une forme systémique. L'implication de ces autoanticorps au niveau des dépots
présents sur la biopsie (LBT) n’a pas été décrite dans la littérature et serait a explorer, sur le modele
de ce qui a été décrit sur le réle des anti-ADN dans la néphrite lupique. Leur chronologie d’apparition
dans la maladie par rapport aux anticorps anti-ADN et anti-histones est aussi mal connue. La technique
actuelle de détection des anti-ADNdb (Bioplex, Biorad) permet également le dosage des anti-
chromatine, non rendus aux cliniciens. A la lumiére de ces résultats de futures études seront menées

au sein du laboratoire pour réévaluer la place de ces auto-anticorps.

Concernant les anti-ADNdb et le LBT, nous aurions pu nous attendre a une association significative
dans la prédiction d’évolution d’'une forme cutanée vers systémique car comme décrit précédemment,
ces auto-anticorps sont des marqueurs d’'une maladie active systémique. La faiblesse de I’association

est probablement due au manque de données de notre cohorte.

Les données manquantes dans notre étude ont limité nos interprétations et ont certainement
eu un impact dans la recherche d’associations entre les différents parametres. Par conséquent, une
étude prospective de I'ensemble des patients suspects de lupus ou diagnostiqués CLE nous permettrait
alors de mieux déterminer quels marqueurs pourraient prédire une évolution d’'une forme cutanée
vers une forme systémique et de confirmer que l'association d’'un LBT et de la présence d’anti-
chromatine et/ou une diminution des fractions C3 et C4 du complément pourraient présager d’une

évolution vers une forme systémique.

En paralléle de ce travail de these, une biobanque (EMA) sous la responsabilité scientifique du Docteur
Bost Chloé a été proposée et soumise a I'approbation du Comité de Protection des Personnes afin de
constituer une collection clinico-biologique permettant d’effectuer des projets de recherche sur de
nombreuses maladies auto-immunes systémiques, dont le lupus. Cette source de données et
d’échantillons permettra de mieux identifier le réle des auto-anticorps du lupus, leur cinétique

d’apparition et d’approfondir les connaissances physiopathologiques de la maladie.
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Annexe : fiche de renseignements pour recherche de LBT

1. SUSPICION CLINIQUE (plusieurs coches possibles si suspicion clinique multiples)

O Lupus érythémateux cutané :
U Aigu U Subaigu 4 Chronique U Autre (tumidus, Chilblain, etc)

U Biopsie peau malade couverte (préciser le site de la biopsie)

O Lupus érythémateux systémique :
U Biopsie peau malade couverte (préciser le site de la biopsie)
U Biopsie peau péri-lésionnelle couverte (préciser le site de la biopsie)
U Biopsie peau saine couverte (préciser le site de la biopsie)

U Biopsie de muqueuse (préciser le site de la biopsie)

U Lucite :
U Biopsie peau saine couverte (préciser le site de la biopsie)

U Biopsie peau saine découverte (préciser le site de la biopsie)

U Toxicité médicamenteuse :

U Biopsie peau péri-lésionnelle (préciser le site de la biopsie)
U Autre (préciser) :
2. TRAITEMENTS
U Systémiques : 1 Hydroxychloroquine U Corticoides 1 Immunosuppresseurs (préciser) :
U Locaux

U Photothérapie

3. RECHERCHE D’ANTICORPS ANTI-NUCLEAIRES ET DOSAGE DU COMPLEMENT ? 1 Oui O Non
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RE-EVALUATION OF DIRECT IMMUNOFLUORESCENCE (LUPUS BAND TEST) CONTRIBUTION
ALONE AND COMBINED IN LUPUS DIAGNOSIS AND ITS SYSTEMIC FORM

Abstract

A positive lupus band test (LBT) is frequently present in patients with lupus erythematosus (LE) but its
capacity to discriminate cutaneous (C)LE from systemic (S)LE is debated, as well as Its association with
serum antinuclear antibodies (ANA) and complement reduction. Among the 158 patients, 56 received
retrospectively the diagnosis of CLE, 37 have SLE and 65 other skin disorders. Considering 29 clinical,
histopathologic, LBT, and serological parameters: 5 parameters were effective in distinguishing LE from
other skin disorders (e.g. skin photosensitivity, LBT positivity, basal vacuolar changes, thickening of the
basement membrane, and anti-SSA-60kDa); and 8 parameters were able to separate SLE from CLE (e.g.
arthritis, lupus nephritis, hematological manifestations, Raynaud/sicca manifestations, anti-
chromatin, anti-dsDNA, and low levels of C3/4). A positive LBT was further determined to be associated
with systemic manifestations when associated with anti-chromatin response and complement

reduction, and this triple association predicts the development of systemic symptoms.

Keywords: Lupus Erythematosus, Lupus Band Test, Anti-chromatin, Complement
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RE-EVALUATION DE L’APPORT DE L'IMMUNOFLUORESCENCE DIRECTE (RECHERCHE DE LUPUS
BAND TEST) SEUL ET COMBINE DANS LE DIAGNOSTIC DU LUPUS ET DE SA FORME SYSTEMIQUE

Résumé en francais

Un lupus band test positif (LBT) est fréquemment observé sur biopsie de peau chez des patients
atteints de lupus érythémateux (LE) mais sa capacité a discriminer les formes cutanées (CLE) des
formes systémiques (SLE) reste discutée, de méme que son association avec les auto-anticorps
antinucléaires (ANA) et la diminution des fractions du complément. Parmi 158 patients, 56 ont été
diagnostiqués CLE, 37 patients SLE et 65 patients ont été identifiés avec des dermatoses autres. 29
parametres cliniques, anatomopathologiques, du LBT et sérologiques ont été étudiés ; 5 parameétres
permettent de distinguer un LE d’une dermatose autre (photosensibilité, LBT positif, vacuolisation
basale, épaississement de la membrane basale, auto-anticorps anti-SSA 60 kDa) et 8 parameétres
permettent de distinguer une forme cutanée d’une forme systémique du lupus (arthrite, néphrite
lupique, perturbations hématologiques, syndrome de Raynaud ou syndrome sec, anti-chromatine,
anti-ADN double brin et baisse pondérale des fractions C3/C4 du complément). De plus, un LBT positif
est associé a des manifestations systémiques lorsque les anti-chromatine sont positifs et lorsque les
fractions C3/C4 du complément sont diminuées. Cette triple association perme de prédire le

développement d’atteintes systémiques de la maladie.

Titre et résumé en anglais : voir la derniére page de la thése

Discipline administrative : Pharmacie

Mots-clés : Lupus Erythémateux, Lupus Band Test, Auto-anticorps anti-chromatine, Complément
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Université Paul Sabatier, Toulouse Ill
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