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Rare diseases that mimic systemic lupus erythematosus: Lupus mimickers
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r  é  s  u  m  é

Le  diagnostic  de  lupus  systémique  est complexe,  en  raison  du  grand  nombre  de  pathologies  susceptibles
d’avoir  une  présentation  clinique  ou  biologique  proche  de  cette  maladie.  Ces «  imitateurs  » peuvent  être
des  pathologies  très  fréquentes,  telles  que  la rosacée  (qui peut  mimer  l’érythème  malaire),  ou  au  contraire
très rares,  telles  que  la maladie  de  Kikuchi,  les  interféronopathies  de type  1,  la maladie  de  Castleman,
le  lymphome  T angio-immunoblastique,  le  déficit  en  prolidase,  le  syndrome  d’Evans  survenant  dans
un contexte  de  déficit  immunitaire  primitif,  ou  le  syndrome  de  lymphoprolifération  auto-immune.  Le
diagnostic  de  lupus  systémique  repose  donc  sur un  interrogatoire  détaillé,  et  plus  particulièrement  sur la
mise  en évidence  de  signes  cliniques  et biologiques  compatibles.  Aucun  examen  de  laboratoire  ne permet
de  porter  de  manière  certaine  le diagnostic  de lupus  systémique,  mais  l’absence  d’anticorps  antinucléaires
doit  cependant  conduire  à remettre  en  question  le  diagnostic,  tout  en  gardant  en  tête  qu’il  s’agit  d’un
marqueur  non  spécifique  de  la  maladie.  En  cas  de  doute  persistant,  il est  indispensable  d’adresser  le
patient  dans  un  centre  de  référence  expérimenté  dans  la prise  en  charge  de  cette  pathologie.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Several  conditions  have  clinical  and  laboratory  features  that  can  mimic  those  present  in Systemic  Lupus
Erythematosus  (SLE).  Some  of  these  “SLE  mimickers”  are  very  common,  such  as  rosacea  which  can  be
mistaken  for  the  butterfly  rash,  while  others  such  as  Kikuchi  disease,  type-1  interferonopathies,  Cast-
leman’s  disease,  prolidase  deficiency,  angioimmunoblastic  T-cell  lymphoma,  Evans’  syndrome  in the
context  of primary  immune  deficiencies  and the  autoimmune  lymphoproliferative  syndrome  are  excep-
tionally uncommon.  A  proper  diagnosis  of  SLE  must  therefore  be based  upon  a  complete  medical  history
as  well  as on  the  adequate  constellation  of clinical  or laboratory  findings.  While  there  is  no single  test
that  determines  whether  a  patient  has  lupus  or not,  the  search  for auto-antibodies  towards  nuclear  anti-
gens  is a key step  in  the  diagnosis  strategy,  keeping  in mind  that  ANAs  are  not  specific  for  SLE.  In  case  of
persistent  doubt,  patients  should  be  referred  to reference  centers  with expertise  in the  management  of
the disease.
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Fig. 1. Lupus érythémateux aigu (LECA) typique : vespertilio et chéilite érosive.

Le terme « lupus » (« loup » en latin) est employé depuis le
début du moyen-âge pour désigner une maladie cutanée chro-
nique dont les lésions évoquaient une morsure de loup (Fig. 1).
Tout au long des onze siècles suivants, on a utilisé ce terme à tort
pour désigner de nombreuses affections, par exemple la tubercu-
lose cutanée (lupus vulgaris) ou la sarcoïdose (lupus pernio). En
1851, Cazenave définit le lupus érythémateux (LE), et il est établi
à la fin du 19e siècle que chez certaines personnes atteintes de LE,
des organes internes étaient également atteints, d’où le nom de
lupus érythémateux systémique (LES). Au cours du 20e siècle, des
progrès majeurs en immunologie ont conduit à définir le LES, la
« maladie aux mille visages », comme  une maladie auto-immune
systémique caractérisée par la production d’auto-anticorps ciblant
des antigènes nucléaires et associée à un large spectre de mani-
festations cliniques et biologiques. La plupart des tissus et des
organes peuvent être touchés par la maladie, dont la présentation
et l’évolution sont extrêmement variables, avec des symptômes qui
peuvent être mineurs ou léthaux. Outre l’épidémiologie diversifiée
[1], une importante variabilité des atteintes des organes en fonc-
tion de l’origine ethnique a été décrite. Pendant de nombreuses
années, distinguer le LES d’autres maladies auto-immunes relevait
des compétences diagnostiques du clinicien appliquées au cas par
cas, rendant difficiles les comparaisons entre établissements, spé-
cialités et pays [2]. Pour faciliter ces comparaisons, des critères de
classification du LES ont été établis en 1972, puis révisés successi-
vement en 1982, 1997, 2012 et 2017. Selon la dernière révision de
ces critères, des anticorps antinucléaires (AAN) doivent être pré-
sents à un titre > 1:80 pour porter un diagnostic de LES [3]. Or il
existe d’autres affections (Tableau 1) dont les caractéristiques cli-
niques et biologiques, y compris la présence occasionnelle d’AAN,
peuvent simuler celles observées chez les patients atteints de LES.
Ces affections, telles que des maladies de peau courantes, ou la
maladie de Kikuchi, la lymphohistiocytose hémophagocytaire, les
interféronopathies de type I, la maladie de Castleman, le déficit
en prolidase, le lymphome T angio-immunoblastique, le syndrome
d’Evans survenant dans un contexte de déficit immunitaire pri-
mitif et le syndrome de lymphoprolifération auto-immune, seront
présentées dans cette revue.

Fig. 2. Rosacée légère : érythème et rares lésions papulo-pustuleuses sur les joues.

1. Imitateurs cutanés

On observe des manifestations cutanées spécifiques chez 75 à
80 % des patients atteints de LES [10]. En 1981, Gilliam et Son-
theimer ont proposé un modèle de classification permettant de
distinguer les lésions lupiques spécifiques et non spécifiques du
lupus érythémateux cutané (LEC) [11]. Poser un diagnostic de LEC
peut être difficile en raison de la multiplicité des présentations cli-
niques des sous-types de la maladie. Par ailleurs, environ un tiers
des patients peuvent présenter deux sous-types ou plus de LEC au
cours de la maladie [12]. De nombreuses autres affections peuvent
imiter les signes spécifiques du LEC selon le sous-type (Tableau 1).
Dans la plupart des cas, une biopsie cutanée et ses résultats his-
topathologiques permettent d’écarter les diagnostics différentiels.
Parmi les caractéristiques histologiques du LEC, citons la dermatite
d’interface caractérisée par un infiltrat de cellules mononucléées
au sein de la jonction dermo-épidermique, une dégénérescence
de la couche basale, une inflammation périvasculaire et péri-
annexielle, un dépôt mucineux et une hyperkératose [13]. Un
examen des lésions cutanées par immunofluorescence directe
peut être utile dans les cas équivoques afin de détecter un dépôt
d’immunoglobulines (souvent des IgG) et de composants du com-
plément (souvent C3) au sein de la jonction dermo-épidermique
(test de la bande lupique). Le test de la bande lupique peut toute-
fois être positif chez les patients présentant des lésions cutanées
dues au soleil ou à d’autres maladies de peau. Il ne peut donc
pas constituer un test diagnostic du LEC [14]. Plusieurs diagnos-
tics différentiels peuvent présenter des caractéristiques cliniques et
histopathologiques communes à celles du LEC (Tableau 2). Le diag-
nostic de LEC est alors difficile à établir et nécessite de confronter
les manifestations cliniques et anatomopathologiques. La diffé-
renciation entre LEC et rosacée en est un exemple type (Fig. 2).
La topographie des lésions et la présence de pustules permettent
généralement d’écarter facilement le LEC, mais les deux mala-
dies peuvent s’accompagner de papules inflammatoires et/ou d’un
érythème facial, ces deux manifestations étant exacerbées par
l’exposition au soleil [15]. Sur le plan histologique, les infiltrats lym-
phocytaires périfolliculaires et périvasculaires sont communs aux
deux affections [15]. Récemment, dans des cas équivoques, il a été
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