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Lupus érythémateux cutanés réfractaires traités par bélimumab : étude
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Background: Belimumab is currently approved for the treatment of active systemic lupus erythematosus (SLE). The aim of our study was to evaluate the efficacy of belimumab in the treatment of cutaneous lupus erythematosus (CLE), resistant to conventional therapy.

Patients and Methods: Seven patients with resistant and progressive LEC and treated with belimumab were retrospectively analyzed. The efficacy and safety of belimumab were evaluated with the CLASI, RCLASI and DLQI scores, after 6 to 12 months of treatment.

Results : Eighty-three percent of patients demonstrated a significant clinical improvement based on the CLASI and RCLASI activity scores, including 1 complete and 4 partial responses, without worsening of CLASI and RCLASI damage scores. Eighty percent of patients also showed an improvement of their quality of life (DLQI). Oral corticosteroids were discontinued in all patients. Tolerance was acceptable with only one serious adverse event (bacteriema).

Conclusion : Our study suggests the clinical efficiency of belimumab in a series of 7 patients presenting a resistant and progressive CLE.

Résumé

La tolérance était bonne, avec la survenue d'un seul effet indésirable sévère (bactériémie). A l'issue de l'étude, 4 patients sont toujours traités par bélimumab, avec une durée médiane de traitement de 40 mois.

Conclusion : Notre travail suggére donc l'intérêt du bélimumab sur l'activité de la maladie, sur la qualité de vie et sur la cortico-dépendance dans une cohorte de 7 patients atteints de LEC sévère, réfractaire aux traitements habituels.

Mots-clés : Lupus érythémateux cutané / bélimumab

Le lupus érythémateux cutané (LEC) regroupe un ensemble de manifestations cutanées [START_REF] Ribero | The Cutaneous Spectrum of Lupus Erythematosus[END_REF], plus ou moins spécifiques, isolées ou associées à un lupus érythémateux systémique (LES). Il peut être à l'origine de séquelles esthétiques invalidantes et se révèle de traitement difficile.

Les recommandations françaises actuelles (Protocole National de Diagnostic et de Soins [START_REF]Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) : lupus systémique[END_REF]) préconisent d'utiliser en première intention dans l'atteinte dermatologique du LES, les traitements topiques (dermocorticoïdes et inhibiteurs de la calcineurine) associés aux antipaludéens de synthèse (APS) et si besoin en 2 ème intention, le thalidomide ou le méthotrexate. En l'absence d'essai clinique randomisé contrôlé, ces recommandations, validées par une méta-analyse [START_REF] Chasset | Efficacy and tolerance profile of thalidomide in cutaneous lupus erythematosus: A systematic review and meta-analysis[END_REF] et par des groupes d'experts européens [START_REF] Kuhn | S2k guideline for treatment of cutaneous lupus erythematosus -guided by the European Dermatology Forum (EDF) in cooperation with the European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)[END_REF][START_REF] Sigges | Therapeutic strategies evaluated by the European Society of Cutaneous Lupus Erythematosus (EUSCLE) Core Set Questionnaire in more than 1000 patients with cutaneous lupus erythematosus[END_REF], sont généralement également utilisées en France dans le LEC isolé. D'autres alternatives thérapeutiques ont également été proposées dans le LEC : lenalidomide [START_REF] Fennira | Lenalidomide for refractory chronic and subacute cutaneous lupus erythematosus: 16 patients[END_REF], dapsone [START_REF] Coburn | Dapsone and discoid lupus erythematosus[END_REF],

rétinoides [START_REF] Ruzicka | Efficiency of acitretin in the treatment of cutaneous lupus erythematosus[END_REF], immunoglobulines intra-veineuses [START_REF] Tenti | Intravenous Immunoglobulins as a new opportunity to treat discoid lupus erythematosus: A case report and review of the literature[END_REF].

Le bélimumab (Benlysta®) est un anticorps monoclonal humanisé anti-Blys (B Lymphocyte

Stimulator) indiqué, en association au traitement habituel, pour le traitement des patients adultes atteints de LES actif avec présence d'auto-anticorps et activité de la maladie élevée malgré un traitement standard.

Cependant, une analyse post-hoc [START_REF] Manzi | Effects of belimumab, a B lymphocyte stimulator-specific inhibitor, on disease activity across multiple organ domains in patients with systemic lupus erythematosus: combined results from two phase III trials[END_REF] des études pilotes du bélimumab BLISS 52 et BLISS 76 [START_REF] Navarra | Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial[END_REF][START_REF] Furie | A phase III, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF] et plusieurs études observationnelles [START_REF] Hui-Yuen | Safety and efficacy of belimumab in systemic lupus erythematosus academic clinical practices[END_REF][START_REF] Schwarting | First Real-World Insights into Belimumab Use and Outcomes in Routine Clinical Care of Systemic Lupus Erythematosus in Germany: Results from the OBSErve Germany Study[END_REF][START_REF] Iaccarino | Effects of Belimumab on Flare Rate and Expected Damage Progression in Patients With Active Systemic Lupus Erythematosus[END_REF][START_REF] Parodis | Smoking reduces the efficacy of belimumab in mucocutaneous lupus[END_REF][START_REF] Vashisht | Belimumab for the treatment of recalcitrant cutaneous lupus[END_REF][START_REF] Husein-Elahmed | Refractory subacute cutaneous lupus erythematous responding to a single course of belimumab: a new anti-BLyS human monoclonal antibody[END_REF][START_REF] Garval | Traitement du lupus érythémateux par bélimumab en pratique courante : étude rétrospective de 15 malades[END_REF][START_REF] Visseaux | Un lupus discoïde sévère efficacement traité par bélimumab (Benlysta®)[END_REF] ont également montré son efficacité sur les atteintes cutanéo-muqueuses du LES. L'objectif de notre travail était d'évaluer l'efficacité du bélimumab sur les LEC réfractaires aux thérapeutiques conventionnelles.

PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique de Janvier 2014 à Octobre 2018 au CHU de Besançon, incluant des patients adultes, atteints d'un LEC évolutif résistant aux thérapeutiques conventionnelles et traités par bélimumab (Benlysta®) intra-veineux.

La résistance aux traitements conventionnels était définie par l'absence d'amélioration clinique significative du LEC ou la récidive du LEC, malgré une bonne observance du traitement à dose optimale (hydroxychloroquine 400mg/jour, dose adaptée à la concentration sanguine, pendant 3 à 6 mois, thalidomide 100 mg/jour pendant 3 à 6 mois, méthotrexate 15-20mg/semaine pendant 3 à 6 mois).

• Patients :

Les données cliniques suivantes étaient recueillies grâce à une fiche standardisée lors de l'introduction du traitement :

-Caractéristiques démographiques : âge, sexe, antécédents notables.

-Caractéristiques cliniques du LEC : sous-type (aigu (LECA), subaigu (LECSA), chronique (LECC)), ancienneté de la maladie.

-Association ou non à un LES, et dans ce cas le type d'atteinte prédominante (en utilisant les nouveaux critères de classification ACR-EULAR 2018).

-Paramètres biologiques : anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-ADN natif, exploration du complément (CH50, C3, C4).

-Traitements antérieurs du LEC.

-Evaluation du retentissement sur la qualité de vie par le questionnaire DLQI (Dermatology Life Quality Index).

-Evaluation de la sévérité du lupus par le score SELENA/SLEDAI.

-Evaluation de la sévérité clinique de l'atteinte cutanée lupique avec le score CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index) et RCLASI (Revised CLASI).

Le traitement par bélimumab était délivré par voie intraveineuse, à la dose de 10 mg/kg, à J0, J15, J28, puis toutes les 4 semaines après bilan pré-thérapeutique, et prémédication par paracétamol et dexchlorphéniramine.

• Evaluation de l'efficacité du bélimumab :

Le critère de jugement principal de notre étude était l'efficacité du bélimumab, évaluée cliniquement après 6 à 12 mois de traitement, selon les données disponibles, par les scores RCLASI [START_REF] Kuhn | Revised Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (RCLASI): a modified outcome instrument for cutaneous lupus erythematosus[END_REF], CLASI [START_REF] Jolly | Validation of the Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index (CLASI) using physician-and patient-assessed health outcome measures[END_REF][START_REF] Klein | Development of the CLASI as a tool to measure disease severity and responsiveness to therapy in cutaneous lupus erythematosus[END_REF] 

• Historique des traitements

Les malades avaient reçu avant la mise sous bélimumab une médiane de 6 lignes de traitements systémiques (4-10), comprenant notamment les APS, le méthotrexate et le thalidomide, non conservés en raison d'une inefficacité, d'un échappement, d'une intolérance, ou de la survenue d'un effet indésirable grave. Seule la patiente N°6 n'avait pas bénéficié de méthotrexate ni de thalidomide, en raison de ses antécédents de maladie de Devic (neuromyélite optique démyélinisante) et de cytopénies sévères, contre-indiquant ces traitements.

• Evaluation clinique de l'efficacité du bélimumab dans la 1 ère année: (Figures 2 à 5)

Les patients ont été réévalués après une médiane de 14 perfusions (8 à 14), correspondant à une durée médiane de 12 mois de traitement (6 à 12 mois). Un patient (N°7) a été perdu de vue après 3 mois de traitements, soit avant la fin de la période d'évaluation minimale de 6 mois. Les scores RCLASI et CLASI ont ainsi pu être évalués chez 6 patients, et le score DLQI chez 5 patients, les données manquant pour la patiente N°4.

Quatre-vingt-trois pour cent des patients (5/6) ont présenté une amélioration significative du RCLASIa, avec la diminution significative du score médian de 28 (18-41) à 11 (0-16) entre l'introduction du traitement et la date des dernières données disponibles, dans l'intervalle de 6 à 12 mois après le début du bélimumab (p=0.028) (Fig. 1A). Cette même proportion de patients présentait également une amélioration significative du score CLASIa, le score médian diminuant de 19 [START_REF] Navarra | Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial[END_REF][START_REF] Furie | A phase III, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Hui-Yuen | Safety and efficacy of belimumab in systemic lupus erythematosus academic clinical practices[END_REF][START_REF] Schwarting | First Real-World Insights into Belimumab Use and Outcomes in Routine Clinical Care of Systemic Lupus Erythematosus in Germany: Results from the OBSErve Germany Study[END_REF][START_REF] Iaccarino | Effects of Belimumab on Flare Rate and Expected Damage Progression in Patients With Active Systemic Lupus Erythematosus[END_REF][START_REF] Parodis | Smoking reduces the efficacy of belimumab in mucocutaneous lupus[END_REF][START_REF] Vashisht | Belimumab for the treatment of recalcitrant cutaneous lupus[END_REF][START_REF] Husein-Elahmed | Refractory subacute cutaneous lupus erythematous responding to a single course of belimumab: a new anti-BLyS human monoclonal antibody[END_REF][START_REF] Garval | Traitement du lupus érythémateux par bélimumab en pratique courante : étude rétrospective de 15 malades[END_REF][START_REF] Visseaux | Un lupus discoïde sévère efficacement traité par bélimumab (Benlysta®)[END_REF][START_REF] Kuhn | Revised Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (RCLASI): a modified outcome instrument for cutaneous lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Jolly | Validation of the Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index (CLASI) using physician-and patient-assessed health outcome measures[END_REF][START_REF] Klein | Development of the CLASI as a tool to measure disease severity and responsiveness to therapy in cutaneous lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Marcondes | Belimumab in the treatment of systemic lupus erythematous: An evidence based review of its place in therapy[END_REF][START_REF] Stohl | B lymphocyte stimulator overexpression in patients with systemic lupus erythematosus: longitudinal observations[END_REF][START_REF] Roth | Elevated BLyS levels in patients with systemic lupus erythematosus: Associated factors and responses to belimumab[END_REF][START_REF] Piantoni | Baseline serum levels of baff or april are independent predictors of sledai response after 12 months of treatment with belimumab in patients with refractory systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Chiche | Treize raisons pour ne pas cibler le lymphocyte B dans le traitement du lupus érythémateux systémique[END_REF] Par contre, aucune différence statistiquement significative n'a été mise en évidence concernant les scores de séquelles R-CLASIs (médiane de 10,5 à l'introduction du bélimumab et de 11,5 à 6-12 mois de traitement, p=0.18) et CLASIs (médiane stable à 11,5, p=1) (Fig. 3).

A noter chez 3 patients, une discordance entre l'amélioration des scores RCLASIa et l'aggravation du score de séquelles CLASIs liée au caractère cicatriciel des lésions cutanées résiduelles. Concernant la qualité de vie, une amélioration significative du DLQI était constatée chez 80% de nos patients (4/5), avec la diminution du score médian de 12 (6-21) à 4 (0-9), avant et après bélimumab (p=0.043).

Une patiente (N°4) n'a pas présenté d'amélioration du RCLASIa, ni du CLASIa, justifiant l'arrêt de ce traitement après 6 mois de perfusion.

• Evolution des traitements associés au bélimumab (Tableau 2)

A l'instauration du bélimumab, 5 patients (71%) avaient un traitement associé : 3 prenaient des APS à dose optimale, depuis 9 mois pour une patiente (N°6) et depuis plus de 5 ans pour L'instauration de bélimumab a permis dans tous les cas un arrêt des corticoïdes en un temps médian de 13 mois: en 4 mois pour le patient N°2, en 13 mois pour la patiente N°5, et en 26 mois pour la patiente N°3 avec cependant arrêt du méthotrexate aprés 14 mois. Les APS étaient poursuivis chez les 3 patients concernés.

• Tolérance

Il s'agissait pour 86% des patients (6/7) d'effets indésirables légers ou modérés (grade 1-2).

Les effets secondaires les plus fréquents étaient les infections (principalement broncho-pulmonaires), qui ont concerné toute notre série de patients (100%), mais également l'asthénie (57%) et les troubles digestifs (43%).

Un seul effet indésirable sévère (grade 3) a été rapporté chez la patiente N°6 (14%), à l'origine de l'arrêt du traitement. Il s'agissait d'une bactériémie à point de départ urinaire compliquée d'une infection sur chambre implantable, sur laquelle étaient réalisées les perfusions de bélimumab.

Chaque effet indésirable a pu être contrôlé grâce à un traitement symptomatique. Aucun cas d'hypersensibilité n'a été décrit dans notre étude.

• Suivi à long terme (Tableau 2) :

Le traitement a été stoppé chez une patiente en raison de son inefficacité (N°4), un patient a été perdu de vue (N°7) et le traitement a été arrêté chez une patiente en raison d'un effet indésirable grave (N°6). Cette patiente atteinte de la maladie de Duvic a présenté des complications de decubitus (escarre sacrée et infections urinaires sur sonde) sans nouvelle poussée lupique ou de sa maladie.

Quatre patients (67% : patients N°1, 2, 3 et 5) sont actuellement toujours traités par bélimumab, avec une durée médiane de traitement de 40 mois (13 à 57 mois).

Cependant, face à une réactivation du LEC après 36 mois de bélimumab, un traitement par dapsone a dû être ajouté chez la patiente N°1, permettant à nouveau le contrôle de la maladie.

Un espacement des perfusions de bélimumab tous les 2 mois a été réalisé chez la patiente N°3 à 34 mois de traitement du fait d'une rémission complète prolongée (>6 mois) de la maladie. Elle a cependant présenté à 1 mois et demi de cette décision une récidive cutanée importante, ayant finalement immédiatement fait reprendre le bélimumab à l'intervalle habituel de 1 mois, et ayant nécessité une reprise d'une corticothérapie orale pendant 10 mois, et du méthotrexate, actuellement toujours associé au bélimumab.

DISCUSSION

Le bélimumab est un anticorps monoclonal recombinant dirigé contre la cytokine BLyS, également appelée BAFF (B-cell activating factor), qui active les lymphocytes B. Ce traitement, en bloquant la liaison de la protéine BAFF sur les lymphocytes B, inhibe donc la différenciation et la survie anormale des lymphocytes B qui participent à la perte de tolérance du soi dans le lupus [START_REF] Marcondes | Belimumab in the treatment of systemic lupus erythematous: An evidence based review of its place in therapy[END_REF].

Des études ont montré qu'il existait des taux sériques de BAFF plus élevés chez les patients atteints d'un LES [START_REF] Stohl | B lymphocyte stimulator overexpression in patients with systemic lupus erythematosus: longitudinal observations[END_REF], avec une corrélation entre ces taux, l'activité de la maladie [START_REF] Roth | Elevated BLyS levels in patients with systemic lupus erythematosus: Associated factors and responses to belimumab[END_REF] et l'efficacité du bélimumab [START_REF] Piantoni | Baseline serum levels of baff or april are independent predictors of sledai response after 12 months of treatment with belimumab in patients with refractory systemic lupus erythematosus[END_REF].

Le bélimumab possède l'autorisation de mise sur le marché dans le LES depuis 2011, suite aux résultats de deux essais randomisés multicentriques de phase III (BLISS 52 et BLISS 76) [START_REF] Navarra | Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial[END_REF][START_REF] Furie | A phase III, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF]. Depuis plusieurs essais cliniques décevants ont remis en question son efficacité [START_REF] Chiche | Treize raisons pour ne pas cibler le lymphocyte B dans le traitement du lupus érythémateux systémique[END_REF]. Concernant les manifestations cutanéo-muqueuses lupiques, l'efficacité du bélimumab a été initialement observée lors d'une analyse post-hoc de ces 2 études pilotes avec une amélioration significative de l'atteinte dermatologique évaluée par les scores SELENA-SLEDAI et BILAG [START_REF] Manzi | Effects of belimumab, a B lymphocyte stimulator-specific inhibitor, on disease activity across multiple organ domains in patients with systemic lupus erythematosus: combined results from two phase III trials[END_REF]. L'efficacité du bélimumab en vie réelle sur les manifestations cutanéomuqueuses du LES actif a également été confirmée ( [START_REF] Hui-Yuen | Safety and efficacy of belimumab in systemic lupus erythematosus academic clinical practices[END_REF][START_REF] Schwarting | First Real-World Insights into Belimumab Use and Outcomes in Routine Clinical Care of Systemic Lupus Erythematosus in Germany: Results from the OBSErve Germany Study[END_REF][START_REF] Iaccarino | Effects of Belimumab on Flare Rate and Expected Damage Progression in Patients With Active Systemic Lupus Erythematosus[END_REF][START_REF] Parodis | Smoking reduces the efficacy of belimumab in mucocutaneous lupus[END_REF][START_REF] Vashisht | Belimumab for the treatment of recalcitrant cutaneous lupus[END_REF][START_REF] Husein-Elahmed | Refractory subacute cutaneous lupus erythematous responding to a single course of belimumab: a new anti-BLyS human monoclonal antibody[END_REF][START_REF] Garval | Traitement du lupus érythémateux par bélimumab en pratique courante : étude rétrospective de 15 malades[END_REF][START_REF] Visseaux | Un lupus discoïde sévère efficacement traité par bélimumab (Benlysta®)[END_REF], Tableau 2).

Ainsi, le bélimumab est désormais indiqué en 3 ème intention dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins du Lupus Systémique (Janvier 2017, mis à jour en Janvier 2019 [START_REF]Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) : lupus systémique[END_REF]), pour le traitement des manifestations dermatologiques du LES, après le méthotrexate et le thalidomide.

L'étude de Chong et al. [START_REF] Chong | Differential expression of BAFF and its receptors in discoid lupus erythematosus patients[END_REF] a montré des taux sanguins de BAFF (protéine et ARNm) chez les patients avec un LECC associé à un LES plus élevés que ceux retrouvés chez les patients atteints de LECC isolé. Néanmoins, cette même étude a également montré une augmentation significative des taux d'ARNm de BAFF et de ses récepteurs TACI et BCMA dans la peau de LECC de type discoïde en comparaison à la peau normale ou psoriasique, sans différence significative en fonction de la présence ou non d'un LES. En 2018, Wenzel et al. [START_REF] Wenzel | High expression of B lymphocyte stimulator in lesional keratinocytes of patients with cutaneous lupus erythematosus[END_REF] ont confirmé ces travaux, en montrant une expression de BAFF et de ses récepteurs, BAFF-R et BCMA, plus élevée dans la peau de patients avec un LEC, notamment dans chaque sous-type de lupus (LECC, LECSA, LECA) comparé à une peau normale, BAFF étant exprimé par les kératinocytes de la couche profonde de l'épiderme, et ses récepteurs par les cellules lymphoïdes de l'infiltrat inflammatoire dermique.

Ces résultats suggèrent l'intérêt du bélimumab dans l'atteinte cutanée lupique, indépendamment de la présence d'une atteinte systémique lupique associée. Nous nous sommes également intéressés à l'impact de ce traitement sur la qualité de vie, via le score DLQI. Ainsi, initialement, 83% de nos patients avaient un DLQI ≥11, traduisant un impact négatif important du LEC chez ces patients, ce qui avait déjà été décrit dans la littérature [START_REF] Klein | Quality of life in cutaneous lupus erythematosus[END_REF]. Malgré les contraintes liées au traitement (hospitalisations de jour mensuelles, perfusions, etc.), le bélimumab a amélioré significativement la qualité de vie chez 80% nos patients. Nous ne pouvons cependant pas exclure une amélioration du DLQI liée au fait que les patients reçoivent un traitement novateur dans une étude non en aveugle, à l'effet rassurant des hospitalisations régulières, ou à la baisse de la corticothérapie.Une amélioration de la qualité de vie sous bélimumab avait déjà été rapportée chez les patients traités pour un LES [START_REF] Bangert | Impact of belimumab on patient-reported outcomes in systemic lupus erythematosus: review of clinical studies[END_REF]. Ceci n'avait jamais été rapporté dans le cadre du LEC, notamment avec le score DLQI.

Dans notre étude, le bélimumab a permis dans tous les cas l'arrêt de la corticothérapie systémique, et du méthotrexate. Cet effet épargneur des corticoïdes avait déjà été rapporté dans le LES [START_REF] Schwarting | First Real-World Insights into Belimumab Use and Outcomes in Routine Clinical Care of Systemic Lupus Erythematosus in Germany: Results from the OBSErve Germany Study[END_REF][START_REF] Cortés | Evaluation of Use of Belimumab In Clinical Practice Settings (Observe Study) In Spain: Health Resource Utilization and Labour Absenteeism[END_REF][START_REF] Ginzler | Disease control and safety of belimumab plus standard therapy over 7 years in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Collins | Response to belimumab among patients with systemic lupus erythematosus in clinical practice settings: 24-month results from the OBSErve study in the USA[END_REF]. Dans notre série, il s'agit également d'un marqueur indirect de l'efficacité du bélimumab, qui devrait permettre une diminution du risque de comorbidités lié à la corticothérapie systémique. La survenue d'une poussée lupique chez une patiente en rémission depuis plus de 6 mois sous belimumab seul après arrêt des autres traitements systémiques suggére la prudence quant à l'arrêt des autres traitements associés.

Dans la littérature, les effets indésirables rapportés sous bélimumab touchent 2 à 99.6 % des patients, selon la méthodologie de l'étude et la sévérité des effets indésirables déclarés [START_REF] Navarra | Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial[END_REF][START_REF] Furie | A phase III, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Hui-Yuen | Safety and efficacy of belimumab in systemic lupus erythematosus academic clinical practices[END_REF][START_REF] Schwarting | First Real-World Insights into Belimumab Use and Outcomes in Routine Clinical Care of Systemic Lupus Erythematosus in Germany: Results from the OBSErve Germany Study[END_REF][START_REF] Iaccarino | Effects of Belimumab on Flare Rate and Expected Damage Progression in Patients With Active Systemic Lupus Erythematosus[END_REF][START_REF] Ginzler | Disease control and safety of belimumab plus standard therapy over 7 years in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Collins | Response to belimumab among patients with systemic lupus erythematosus in clinical practice settings: 24-month results from the OBSErve study in the USA[END_REF][START_REF] Furie | Long-Term Safety and Efficacy of Belimumab in Patients With Systemic Lupus Erythematosus[END_REF]. L'effet indésirable le plus fréquent était, comme dans notre étude, la survenue d'évènement infectieux (0,8 à 83,7% des cas), touchant surtout le tractus respiratoire.

Dans notre série, la totalité des patients a présenté au moins un épisode infectieux durant leur suivi, le plus souvent de faible grade et avec comme facteur confondant l'antériorité ou l'association à un traitement immunosuppresseur, l'association à des comorbidités comme la maladie de Devic (à l'origine d'une grabatisation et d'un sondage vésical permanent) et le tabagisme actif (4/7 patients), tous ces facteurs majorant naturellement le risque infectieux.

Cinquante-sept pour cent de nos patients fumaient de manière active. Ce tabagisme actif, en plus de majorer le risque infectieux broncho-pulmonaire, a pu favoriser la sévérité du LEC et sa résistance aux thérapeutiques antérieures. L'influence négative du tabac sur l'activité du LEC [START_REF] Montes | Smoking and Its Association With Morbidity in Systemic Lupus Erythematosus Evaluated by the Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index: Preliminary Data and Systematic Review[END_REF] et sur l'efficacité des traitements [START_REF] Chasset | Influence of smoking on the efficacy of antimalarials in cutaneous lupus: a meta-analysis of the literature[END_REF] ayant déjà été décrite. Concernant le bélimumab, Parodis et al. 2017 et 2018 [START_REF] Parodis | Smoking reduces the efficacy of belimumab in mucocutaneous lupus[END_REF][START_REF] Parodis | Smoking and pre-existing organ damage reduce the efficacy of belimumab in systemic lupus erythematosus[END_REF] ont montré une diminution significative de son efficacité chez les patients tabagiques atteints de LES, notamment sur l'atteinte cutanéo-muqueuse, retenant un risque 6 fois plus élevé de mauvaise réponse chez les tabagiques. L'hypothèse évoquée serait la production d'anticorps neutralisants antimédicament médiée par le tabagisme [START_REF] Hedström | Smoking and risk of treatment-induced neutralizing antibodies to interferon β-1a[END_REF]. Cependant, cet impact négatif du tabac sur l'efficacité du bélimumab n'a pas été confirmé dans l'atteinte articulaire lupique. Ceci n'est pas encore expliqué mais pourrait être lié à l'effet synergique négatif du tabac et du soleil sur l'atteinte cutanée lupique [START_REF] Placzek | Tobacco smoke is phototoxic[END_REF].

Une des limitations potentielles de la prescription du bélimumab dans le cadre du LEC, outre son utilisation hors AMM, est le coût élevé du traitement (environ 900 euros la perfusion), en plus de celui d'une hospitalisation de jour, nécessaire pour son administration, avec un reste à charge au pôle hospitalier. Bien que plusieurs études en vie réelle montrent qu'il diminue le nombre de consultations médicales non programmées, d'hospitalisations, ou d'arrêts de travail, permettant ainsi une réduction des frais médicaux dans le LES [START_REF] Schwarting | First Real-World Insights into Belimumab Use and Outcomes in Routine Clinical Care of Systemic Lupus Erythematosus in Germany: Results from the OBSErve Germany Study[END_REF][START_REF] Furie | Long-Term Safety and Efficacy of Belimumab in Patients With Systemic Lupus Erythematosus[END_REF] 

CONCLUSION

Malgré le caractère rétrospectif et le faible effectif, notre travail suggére l'intérêt du bélimumab, à la fois sur l'activité de la maladie, sur la qualité de vie et sur la corticodépendance, pour une tolérance satisfaisante, dans une cohorte de 7 patients atteints de LEC sévère, réfractaire aux traitements habituels, indépendamment de la présence d'un LES associé. Ces résultats restent cependant à confirmer à l'aide de nouvelles études, concernant un plus grand échantillon de patients, avec un recueil prospectif et un groupe témoin. 

Conflit d'intérêt :

Introduction:

  Le bélimumab est indiqué dans le lupus érythémateux systémique (LES) actif, notamment dans ses manifestation cutanéo-muqueuses. Le but de cette étude était d'évaluer l'efficacité du bélimumab dans le lupus érythémateux cutané (LEC) réfractaire aux thérapeutiques conventionnelles. Méthodes : Cette étude rétrospective réalisée au CHU de Besançon entre 2014 et 2018 incluait tous les patients présentant un LEC évolutif, en poussée et résistant aux thérapeutiques habituelles, qui ont été traités par bélimumab. L'efficacité de ce traitement était évaluée cliniquement par les scores RCLASI, CLASI et DLQI après 6 à 12 mois de traitement. Le suivi global sous bélimumab, incluant la tolérance et l'évolution des traitements associés, était également étudié.

  et DLQI. Ce traitement était considéré comme efficace lorsqu'une baisse significative du score d'activité RCLASI (RCLASIa, amélioration ≥50%), du score d'activité CLASI (CLASIa, diminution ≥ 4 points), et/ou du DLQI (diminution ≥ 5 points) était constatée dans les 6 à 12 mois suivant l'introduction médicamenteuse. A l'inverse, le traitement était arrêté en cas d'échec, défini comme l'absence d'amélioration significative après 6 mois, ou 8 perfusions. La réponse au traitement était considérée comme "complète" en cas d'activité nulle de la maladie (R-CLASIa et/ou CLASIa à 0), ou "partielle", en cas de R-CLASIa et/ou CLASIa non nuls mais diminués significativement. Les manifestations cutanées irréversibles du LEC étaient évaluées par les scores de séquelles CLASI (CLASIs) et RCLASI (RCLASIs). Les critères secondaires étudiés étaient le suivi global sous bélimumab comprenant notamment la tolérance (classification des effets indésirables selon la Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0) et l'impact du traitement sur les thérapeutiques associées.

RESULTATS•

  Caractéristiques des malades : (Tableau 1) Sept patients ont été inclus entre Janvier 2014 et Octobre 2018. Il s'agissait principalement de femmes (5 femmes/ 2 hommes). L'âge médian à l'introduction du traitement était de 52 ans (29-82) et le LEC évoluait depuis 15 années (5-31). Cinquante-sept pour cent des patients (4/7) étaient tabagiques actifs. Quatre patients (57%) présentaient un LES associé au LEC, sans atteinte d'organe sévère : 2 patients avec une atteinte hématologique et articulaire associées au LEC et 2 patients avec atteinte exclusive cutanéo-articulaire. Les 3 autres patients présentaient un LEC isolé. L'atteinte cutanée lupique était essentiellement chronique de type discoïde (Fig.1, 6/7 patients soit 86%), sauf chez la patiente N°3, qui présentait un LEC aigu. A l'introduction du bélimumab, aucun patient ne recevaient de traitement topique actifs (tacrolimus, dermocorticoïdes) depuis plusieurs années. La médiane des scores RCLASIa, CLASIa et DLQI était respectivement de 28 (18-41), 19 (11-28) et 12 (6-21) points. Le LEC était, selon le CLASIa, considéré comme sévère pour 2 patients (CLASIa ≥ 21), et modéré pour les 5 autres patients (CLASIa entre 10 et 20). Le DLQI était ≥ 11 chez 5 patients sur 6 (83%). Sur le plan biologique, 5 patients sur 7 (71%) avaient un titre d'anticorps antinucléaires significatif ≥ 1/160. Vingt-neuf pour cent des patients (2/7) présentaient une activité biologique de la maladie, avec des anticorps anti-ADN natif et/ou une consommation du complément.

  à 7,5 (0-11) (p=0.028) (Fig.2B). Parmi ces patients, quatre ont présenté une réponse partielle et un patient une réponse complète (Fig 4).

  les 2 autres patients ; 3 patients (N°2,3 et 5) étaient sous corticothérapie orale à une dose médiane de 30mg/jour d'équivalent prednisone (20 à 40) depuis 4, 5 et 24 mois et une patiente (N°3) était sous méthotrexate (20mg/semaine) depuis 16 mois, conservé pour son efficacité sur le plan articulaire.

  Malgré le faible nombre de patients, notre étude a montré une amélioration globale de l'état cutané des patients avec un LEC ancien, évolutif et réfractaire aux traitements usuels, sous bélimumab, corroborée par une baisse significative des deux scores d'évaluation utilisés (RCLASIa, CLASIa), sans aggravation des séquelles cutanées (RCLASIs et CLASIs), et par une diminution du nombre et/ou de la posologie des traitements associés, ainsi qu'une amélioration significative de leur qualité de vie évaluée par le DLQI.Dans notre étude, afin d'évaluer l'activité du LEC, nous avons choisi d'utiliser deux scores, le CLASI et le RCLASI, scores facilement reproductibles, calculés chez chaque patient par le même observateur. Le CLASI est le score de référence, principalement utilisé dans les études sur le lupus[START_REF] Jolly | Validation of the Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index (CLASI) using physician-and patient-assessed health outcome measures[END_REF][START_REF] Klein | Development of the CLASI as a tool to measure disease severity and responsiveness to therapy in cutaneous lupus erythematosus[END_REF]. Il a notamment été validé pour évaluer la sévérité du LEC et sa réponse au traitement. Sa version révisé, le RCLASI[START_REF] Kuhn | Revised Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (RCLASI): a modified outcome instrument for cutaneous lupus erythematosus[END_REF], évalue tous les différents sous-types de LEC, incluant les atteintes muqueuses et l'alopécie, leur étendue et leur localisation. Il permet donc une évaluation plus fine et plus spécifique de l'atteinte cutanée du lupus. Aucune étude à notre connaissance n'a évalué l'efficacité du bélimumab sur l'atteinte cutanée du lupus en utilisant le score RCLASI, ceci étant probablement en partie lié au fait que les principales études menées étaient conduites par des équipes non dermatologiques.

  , le coût global reste élevé et supérieur au traitement usuel (méthotrexate et thalidomide) du LEC. La mise à disposition récente d'une forme sous cutanée devrait permettre de réduire ces coûts, bien que l'utilisation hors AMM du bélimumab dans le cadre d'un LEC isolé expose toujours au risque de non remboursement du médicament.

Légendes des figures :Fig. 1 :

 1 Fig. 1 : Aspect histologique de lupus érythémateux cutané subaigu (coloration HES, X 400). Hyperkératose

Fig. 2 :

 2 Fig.2 : Evolution des scores d'activité RCLASIa (A) et CLASIa (B) pendant la 1ère année sous

Fig. 3 :Fig. 4 :

 34 Fig. 3 : Evolution des scores de séquelles RCLASIs (A) et CLASIs (B) pendant la 1ère année sous

Tableau 2 : Evolution des traitements systémiques associés et des scores SLEDAI-BILAG.

  aucun.

	Tableau 1 : Caractéristiques des patients : Tableau 3 :			
	APS : antipaludéens de synthése ; CS : corticostéroïdes ; MTX : méthotrexate ; ESS : effet secondaire sévère ; PDV : perdu de vue ; * : arrêt du
					belimumab pour inefficacité.	
	Patient 1 Patient 2 Patient 3	Sexe -âge (années) Traitements associés/SELENA-SLEDAI Age au diagnostic Type de lupus Type d'atteinte cutanée Patient 1 (années) F -49 18 LES LECC discoïde Patient 2 H -52 22 LEC LECC discoïde PR, lupus-engelure Manifestations cliniques JO Aucun/8 PR, arthrites APS + CS/12 Patient 3 CS + MTX/8 CS + MTX/8 CS + MTX/0 Paramètres biologiques M6 M12 Aucun/8 Aucun/0 FAN 1/160 APS/4 APS/0 FAN 1/80 F -64 52 LES LEC aigu PR, arthrites FAN 1/80 Patient 4 Aucun/4 Aucun Arrêt* Patient 5 CS/13 CS/13 CS/2	Histologie M36 cutanée Tabac Aucun/0 Dapsone/0 M18 APS/0 APS/0 Oui CS/0 CS + MTX/0 Oui Arrêt* Arrêt* Oui Aucun/2 Aucun/2	Antécédent notable
	Patient 4	F -82	70	LEC Patient 6 LECC discoïde Patient 7	APS/7 APS/4	FAN 1/320 ESS FAN 1/640, Ac Anti-ADN natifs et anti-Sm APS/7 ESS C3 diminué, PDV PDV PDV	Non PDV ESS
	Patient 5	F -67	52	LES	LECC discoïde	PR, arthrites	leuco-neutropénie		Non
							FAN 1/640, Ac anti-ADN natif,
	Patient 6	F -29	24	LES	LECC discoïde		leuco-neutropénie		Non Maladie de Devic
									Alcoolisme
	Patient 7	H -37	21	LEC	LECC discoïde		FAN 1/640		Oui	chronique
	F : femme; H : homme ; LES : lupus érythémateux systémique; LEC : lupus értthémateux cutané; LECC : LEC chronique; PR : phénomène de Raynaud;, AAN : anticorps anti-
	nucléaires;APS : anti-paludéens de synthèse; Th : thalidomide;, MTX : méthotrexate ; MMF : mycophénolate mofétil ; Aza : Azathioprine; Ig : immunoglobulines I;,
	Ci : ciclosporine; CCT : corticoïdes ; Aci : Acitrétine ; RTX : Rituximab.			

Etudes ayant montré l'intérêt du bélimumab sur les manifestations cutanéo-muqueuses lupiques

  

			Durée du			
			bélimumab			
	Etude	Année	lors de	LES associé	Scores d'évaluation	Détails de l'efficacité sous bélimumab
			l'évaluation			
	Hui-Yuen et al.(13)	2015	6 mois	Oui	Impression clinique de	Sur 120 patients avec un LES évalués à 6 mois : 52 % des patients
					l'investigateur (basée sur le	répondeurs ont présenté une amélioration ≥50% du « rash » cutané
					BILAG et RIFLE)	
	Schwarting et al.(14)	2016	6 mois	Oui	Impression clinique de	Parmi les patients inclus avec un LES :
					l'investigateur (basée sur le	-20/39 patients : amélioration ≥ 50% du « rash » cutané
					SELENA-SLEDAI, PGA et BILAG)	-10/22 patients : amélioration ≥ 50% de l'alopécie lupique
	Iaccarino et al.(15)	2017	12 mois	Oui	Score d'activité CLASI	19 patients avec un LEC associé à un LES (10 LECA et 9 LECSA) :
						diminution significative du CLASI chez tous les patients
	Parodis et al.(16)	2018 6 et 12 mois	Oui	Score d'activité CLASI	20/26 patients présentant une atteinte cutanéo-muqueuse associée
						au LES ont diminué significativement leur score d'activité CLASI à 6
						mois, et 19/23 à 12 mois
	Vashisht et al.(17)	2017 16 semaines	Oui	Score d'activité CLASI et PGA 5/5 patients avec LEC associé à un LES (2 LECC, 1 LECSA et 2 patients
						associant des atteintes de LECA et de LECSA) ont diminué
						significativement le score d'activité CLASI et PGA
	Husein-ElAhmed et al. (18)	2014	1 mois	Oui	Critères cliniques (lésions	1 cas de LECSA avec LES traité efficacement dès la 3 ème perfusion
					cutanées actives et nombre de	
					poussées)	
	Garval et al.(19)	2018	4 à 30 mois	Oui sauf 1	Critères cliniques (lésions	5/7 patients avec atteinte cutanée évolutive améliorés
				patient	cutanées actives, nombre de	significativement (6 LES avec atteinte cutanée et 1 LECC isolé)
					poussées)	
	Visseaux et al.(20)	2014	10 mois	?	Critères cliniques (lésions	1 cas de LECC discoïde associé à un syndrome des anti-
					cutanées actives, nombre de	phospholipides traité efficacement
					poussées)	

RIFLE : Responder Index for Lupus Erythematosus, BILAG : British Isles Lupus Assessment Group, SELENA-SLEDAI : Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment modification of the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, PGA : Physician Global Assessment, CLASI : Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index LECC : LEC Chronique, LECSA : LEC Subaigu, LECA : LEC aigu