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ABRÉVIATIONS 

ACR : american college of dermatology 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

ANA : anticorps anti-nucléaires 

APS : antipaludéens de synthèse 

DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

EUSCLE : european society of cutaneous lupus erythematosus 

EULAR : european league against rheumatism 

G6PD : glucose-6-phosphate-déshydrogénase 

LE : lupus érythémateux 

LEA : lupus érythémateux aigu 

LEC : lupus érythémateux chronique 

LED : lupus érythémateux dermique 

LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive  

LEP : lupus érythémateux profond ou panniculite lupique 

LESA : lupus érythémateux subaigu 

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate 

PNDS : protocole national de diagnostic et de soins 

PNE : polynucléaires éosinophiles 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

SLICC : systemic lupus international collaborating clinics 

TNF : tumor necrosis factors 
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INTRODUCTION 

La dapsone est un anti-léprosique dont l’utilisation s’est étendue à des dermatoses non 

infectieuses dans les années 40. Elle a suscité de l’intérêt dans le traitement du lupus 

érythémateux (LE) dès 1978. Son efficacité spectaculaire a surtout été constatée dans les 

manifestations neutrophiliques du LE. Sa place dans le traitement des manifestations cutanées 

dites « spécifiques », principalement le lupus érythémateux chronique et subaigu est 

nettement moins bien établie et même discutée. 

Il est largement admis que les antipaludéens de synthèse (APS) sont la première ligne 

thérapeutique dans le traitement des manifestations spécifiques du LE (aigu, subaigu, 

chronique). La seconde ligne thérapeutique en cas d’échec, d’intolérance ou encore de contre-

indication aux APS fait moins clairement consensus. 

Nous proposons de faire un état des lieux sur l’utilisation de la dapsone dans les 

manifestations dermatologiques spécifiques du LE en regroupant tous les cas de la littérature 

depuis le début de son utilisation dans le LE pour en réaliser une analyse critique. 
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GENERALITES 

A. La dapsone  

La dapsone est une molécule de synthèse aux propriétés anti-inflammatoire et anti-

bactérienne. Elle appartient au groupe des sulfones (diaminophénylsulphone (dapsone), 

didextrosesulfonate (Promin®), sulfoxone (Diasone®), solapsone (Sulphetrone®), 

thiazosulphone (Promizole®)) qui, comme les sulfamides, sont des dérivés soufrés de noyaux 

aromatiques(1). 

Elle est commercialisée en France sous le nom de Disulone®, comprimé sécable qui contient 

100 mg de dapsone et 200 mg d’oxalate de fer afin de minimiser l’anémie induite (cf. 

GENERALITES A. 5. Effets secondaires). Il n’existe pas de forme injectable. 

 

1. Histoire 

À la fin du XIXᵉ siècle, les sulfones sont déjà connues pour leurs effets hypnotiques. La 

dapsone, qui en fait partie, est synthétisée pour la première fois en 1908 par Emile Fromm 

(Professeur de chimie à la Faculté de Médecine de Fribourg, Breigsau, Allemagne), non pas 

dans une démarche thérapeutique, mais dans le cadre de la recherche scientifique dans le 

domaine de la chimie. Elle est initialement utilisée dans l’industrie du textile comme colorant 

pour le coton(2). 

 

Les sulfamides trouvent leur indication médicale dans les années 30 comme antibiotiques. 

Gerhard Domagk, un chimiste allemand, démontre en 1935 l’activité anti-streptococcique du 

Protonsil®, sulfamide également utilisé comme colorant. Il obtient le prix Nobel pour cette 

découverte en 1939(3). Forts de cette découverte, plusieurs chimistes mettent à l’épreuve de 

semblables molécules dans l’espoir qu’elles aient, de façon analogue au Prontosil®, une 
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activité thérapeutique. En 1937, Buttle et al. en Angleterre et Fourneau et al. en France, 

rapportent l’action anti-bactérienne de la dapsone(2). Par la suite, les sulfamides et les 

sulfones sont utilisés dans diverses infections (streptococciques, gonococciques, 

staphylococciques), mais toujours pour de courtes cures ; les posologies requises à cette fin 

étant pourvoyeuses de trop d’effets secondaires. C’est en 1940, qu’Edmund Cowdry (médecin 

pathologiste à la Washington University de Saint Louis, États-Unis d’Amérique) et al. 

constatent l’efficacité de la dapsone sur Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium 

leprae. Quelques années plus tard, elle est largement utilisée pour le traitement de la lèpre – 

anciennement nommée « maladie de Hansen » – avec une efficacité spectaculaire. Enfin, c’est 

en constatant une diminution de l’incidence du paludisme chez les patients lépreux traités par 

dapsone, que cette autre indication est mise en lumière(2). 

 

En dermatologie non-infectieuse, les premières applications des sulfamides remontent à 1939 

avec Sulzberger qui traite efficacement une acrodermatite continue de Hallopeau par 

sulfapyridine(4). En 1944, Cornbleet aurait été le premier à utiliser avec succès de la 

sulfoxone dans la dermatite herpétiforme, dont l’étiologie à cette époque est présumée 

infectieuse(5,6). L’intérêt de la dapsone, quant à elle, est rapporté dans cette même indication 

en 1950 par deux chercheurs portugais : Esteves et Brandao, toujours dans l’hypothèse d’une 

origine infectieuse. En 1956, Sneddon et Wilkinson découvrent son action remarquable dans 

le traitement d’une dermatose pustuleuse qu’on leur attribue aujourd’hui : la pustulose sous-

cornée(2). 

 

La première utilisation fructueuse de la dapsone dans le LE est publiée en 1978 par Matthews 

et al. qui en rapportent l’efficacité spectaculaire dans une forme urticarienne de LE, que l’on 

sait aujourd’hui être la conséquence d’un mécanisme neutrophilique(7–9). Cette utilisation 
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dans les pathologies cutanées à médiation neutrophilique est, par la suite, largement admise 

car spectaculaire. L’efficacité de la dapsone dans des formes chroniques discoïdes est relatée 

pour la première fois par Ruzicka et al. en 1981(9). Par la suite, plusieurs publications font 

part de cas pris en charge par dapsone. 

 

Actuellement, la dapsone est amplement utilisée en dermatologie, notamment dans les 

dermatoses bulleuses, les dermatoses neutrophiliques et les vasculites. Par ailleurs, elle est 

toujours recommandée dans le traitement de la lèpre. 

 

2. Indications 

Ø Indications ayant une autorisation de mise sur le marché 

· Lèpre ; 

· Dermatoses à médiation neutrophiliques ; 

· Polychondrite atrophiante ; 

· Dermatoses bulleuses auto-immunes (dermatite herpétiforme, dermatose à IgA 

linéaires, pemphigoïde des muqueuses) ; 

· Lupus bulleux ; 

· Prophylaxie primaire et secondaire de la pneumocystose pulmonaire en cas 

d’intolérance au cotrimoxazole(10). 

 

Ø Autres indications 

Vascularites leucocytoclasiques, psoriasis pustuleux, panniculite liée à un déficit en alpha-1 

antitrypsine, panniculite de Weber-Christian, granulome annulaire, granulome facial de Lever, 

lichen plan, mucinose folliculaire, maladie de Verneuil, atteinte cutanée de la 
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dermatomyosite, rosacée, érythème polymorphe récidivant, folliculite décalvante, syndrome 

de Sweet, hidradénite eccrine neutrophilique, acné nodulo-kystique, cellulite à éosinophiles, 

maladie d’Ofuji, maladie de Behçet, maladie de Kaposi(11). 

 

3. Pharmacocinétique 

Ø Absorption 

La dapsone est absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal. Sa biodisponibilité varie de 70 

à 80%. Lorsque le système digestif est altéré – maladie cœliaque notamment – ou dans les cas 

de lèpre sévère, la durée d’absorption est allongée mais la biodisponibilité reste inchangée. Le 

pic de concentration est obtenu en 4 à 8 heures. Le taux sérique est stable après 7 à 10 jours de 

traitement quotidien à 100 mg, avec une concentration sanguine d’environ 2 mg/L. Ces 

données sont similaires dans la population pédiatrique : 2 mg/kg/j (dose journalière à ne pas 

dépasser chez l’enfant) ou 4 mg/kg/semaine, sont équivalents à 100 mg/j chez l’adulte avec un 

pic de concentration sérique identique (12,13). 

 

Ø Distribution 

Liposoluble, elle se fixe pour 70 à 80% aux protéines sériques. L’un de ses dérivés, la 

monoacétyldapsone s’y fixe quasiment à 100%. Elle est largement distribuée dans les tissus et 

passe la barrière hémato-méningée, le placenta et dans le lait maternel(12). 

 

Ø Métabolisme 

Une fois absorbée, la dapsone suit un cycle entéro-hépatique. Elle est métabolisée par le foie 

selon deux voies de façon à peu près équitable : la N-acétylation (N-acétyltransférase 



29 
 

présente dans les hépatocytes et les érythrocytes) et la N-hydroxylation (par le biais des 

cytochromes P450 hépatiques, isoformes CYP2E1, CYP2C9, CYP3A4). Elle est également, 

de façon plus anecdotique, métabolisée par les PNN et par d’autres cellules mononuclées, 

uniquement lorsque ceux-ci sont activés par des stimuli précis. Cinq pour cent restent 

inchangés. 

 

La première voie aboutit à la formation de dérivés acétylés non toxiques (monoacétyldapsone 

et diacétyldapsone) mais non actifs. Il existe une constante acétylation et déacétylation (plus 

lente) amenant à un certain équilibre in fine. La définition d’un sujet « acétyleur lent » ou 

« rapide » dépend du rapport monoacétyldapsone/dapsone. Chez un « acétyleur rapide », la 

dapsone est plus rapidement transformée en dérivés acétylés inactifs. Cette variabilité 

d’activité de la N-acétyltransférase est déterminée génétiquement. L’impact d’un phénotype 

rapide ou lent sur l’efficacité comme sur les effets indésirables de la dapsone est controversé. 

Pour certains il n’y en a pas et pour d’autres, les « acétyleurs lents » auraient plus d’effets 

secondaires, peut-être du fait d’une transformation alors plus importante en dérivés 

hydroxylés en lien avec de nombreux effets indésirables. 
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La deuxième voie aboutit à la formation d’hydroxylamines, dérivés toxiques responsables 

d’une partie des effets indésirables (cf. GENERALITES, A. 5. Effets secondaires). La 

susceptibilité individuelle aux effets indésirables est donc, entre autre, fortement liée au 

niveau d’expression des cytochromes impliqués dans cette voie. Cependant, les dérivés de la 

N-hydroxylation auraient également un rôle thérapeutique. En effet, la N-hydroxylation est 

présente dans les lésions inflammatoires cutanées – par le biais des PNN et des cellules 

mononuclées locales – et participerait à l’action anti-inflammatoire de la dapsone(3,13) (cf. 

GENERALITES, A. 4. Pharmacodynamie). 

 

Ce cycle entéro-hépatique peut être entravé par l’administration de charbon activé, produit 

utilisable en cas d’intoxication aiguë(11–18). 

 

Ø Elimination 

La demi-vie sérique est estimée entre 14 et 83 heures, expliquée notamment par l’importante 

fixation protéique. En effet, il reste des traces au niveau hépatique et rénal jusqu’à 35 jours 

après l’arrêt du traitement. L’excrétion est rénale (90%), biliaire (10%) et une infime partie 

serait éliminée dans les fèces. Elle se fait pour 20% sous forme de dapsone et pour le reste 

sous forme de monacétyldapsone, diacétyledapsone et hydroxylamine conjugés à l’acide 

glucuronique(11,13). 

 

4. Pharmacodynamie 

La dapsone ou 4-4’ diaminodiphenylsulfone, est la molécule la plus basique de la famille des 

sulfones. Elle est composée d’un noyau sulfure central (SO2) et de deux noyaux benzéniques 

aminés (C6H6N). 
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Ø Action anti-bactérienne/protozoaire 

Comme les sulfamides, c’est un anti-métabolite : elle bloque la synthèse des folates par 

compétition avec l’acide para-amino-benzoïque au niveau du site de la dihydroptéroate 

synthétase, lui conférant à faible dose une action bactériostatique et à très fortes doses, une 

action bactéricide. Sur Mycobacterium leprae, elle exerce ces 2 actions même à faible dose. 

C’est la dapsone qui possède ces propriétés anti-bactérienne mais également anti-parasitaire et 

non ses dérivés (11,12,16). 

 

Ø Action anti-inflammatoire 

L’effet anti-inflammatoire est moins compris et ferait intervenir plusieurs mécanismes. 

Quelques pistes faisant suite à des études in vitro et in vivo sont néanmoins disponibles. Cet 

effet porterait avant tout sur une altération du chimiotactisme des PNN et de leurs fonctions, 

sans pour autant majorer le risque infectieux. En effet, la rémission des dermatoses 

inflammatoires à médiation neutrophilique traitées par dapsone s’accompagne d’une 

disparition histologique des PNN sans qu’il y ait de diminution de leur dosage sérique(19). 

Enfin, ses métabolites pourraient également participer à la diminution de l’inflammation. 

Dans l’étude de Salomon et al. citée par Wozel et Blasum(13) où de la dapsone topique, d’une 

part, et ses métabolites sous forme de topique, d’autre part, étaient appliqués sur la peau, 

l’érythème induit par des UVB étaient significativement réduit dans les 2 groupes. Ainsi, les 
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métabolites de la dapsone, responsables d’une partie des effets indésirables, pourraient 

également participer à son effet anti-inflammatoire(13). La dapsone (ou ses métabolites 

lorsque cela est précisé), agirait à plusieurs niveaux : 

 

· Inhibition de la réponse à certains facteurs chimiotactiques impliqués dans la 

migration des PNN (en particulier à la N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalaline)(20) ; 

· Inhibition de la 5-lipoxygénase, enzyme qui intervient dans la production de 

leucotriène B4 via une catalyse des acides gras. Le leucotriène B4 produit par certains 

leucocytes (PNN, PNE, polynucléaires basophiles, mastocytes et macrophages) est un 

facteur responsable du recrutement des polynucléaires mais également de l’expression 

de molécules d’adhésion, de la production de radicaux libres oxygénés et de 

l’augmentation de la perméabilité vasculaire. Cet effet démontré in vivo, est le résultat 

de la dapsone hydroxylamine (et non de la dapsone ou de la monoacétyldapsone) et il 

varie avec l’origine du stimulus inflammatoire(15,21,22) ; 

· Inhibition dose-dépendante de la production d’IL-8 par les kératinocytes exposés in 

vitro à des anticorps de la pemphigoïde bulleuse. Il s’agit d’une cytokine impliquée 

dans le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et dans la libération de 

molécules pro-inflammatoires par ces derniers(23) ; 

· Inhibition de la voie des prostaglandines, impliquées dans le chimiotactisme des PNN 

et des macrophages, dans la dilatation et l’augmentation de la perméabilité 

vasculaire(22) ;  

· Inhibition de la production des hydrolases acides par les lysosomes, participant 

habituellement à la réaction inflammatoire locale(22) ; 

· Altération de la réponse des PNN aux signaux inflammatoires en interférant avec la 

fonction d’une protéine (la G-protéine) à l’origine d’une cascade de transduction 
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impliquée dans la migration, l’adhésion, la respiration des PNN et la sécrétion 

d’enzymes lysosomales et de métabolites de l’oxygène, pro-inflammatoires(24) ; 

· Diminution de la synthèse de microARN TNF-alpha par les monocytes, cytokine 

impliquée dans le recrutement de leucocytes sanguins et pouvant être directement 

responsable de dommages tissulaires(25) ; 

· Altération dose dépendante de l’adhérence des PNN à l’endothélium par le biais des 

ß2-intégrines CD11/CD18 dans les tissus inflammatoires, permettant habituellement la 

migration extravasculaire des PNN dans les tissus avoisinants(26) ; 

· Diminution de l’adhérence des PNN aux dépôts d’IgA et d’IgG dans les dermatoses à 

IgA linéaire et les pemphigoïdes bulleuses sous dapsone(27) ; 

· Inhibition de la production de réactifs de l’oxygène comme l’acide hypochloreux 

ayant une activité anti-microbienne mais étant également responsable de dégâts 

tissulaires locaux. Cette action est le résultat d’une inhibition de la myéloperoxydase 

des PNN et des monocytes et de la peroxydase des PNE en partie par compétition avec 

le substrat habituel. Elle a lieu lorsque le pH environnant est neutre. Quand ce dernier 

diminue, comme dans les phagolysosomes ou lors d’une infection, cette inhibition est 

moindre. La production d’acide hypochloreux anti-bactérien est donc préservée en 

milieu acide. Ce phénomène rend compte de l’effet anti-inflammatoire de la dapsone 

sans qu’une immunosuppression y soit pour autant associée(28,29) ; 

· Préservation de l’activité inhibitrice de l’alpha-1-protéase et donc protection vis-à-vis 

des élastases activées dans les processus inflammatoires(30) ; 

· Réduction du nombre et des fonctions de cellules inflammatoires de la moelle osseuse 

activées par un stimulus externe (notamment les polynucléaires) et de la production de 

TNF-alpha par ces dernières(31). 
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D’autres mécanismes restant discutés pourraient également intervenir : inhibition d’une 

enzyme impliquée dans la libération de l’acide arachidonique (précurseur d’acteurs 

majeurs de l’inflammation que sont les prostaglandines, les leucotriènes et les 

thromboxanes), interférence avec les facteurs de la voie du complément ou encore 

inhibition des fonctions lymphocytaires notamment T(11). 

 

L’action anti-inflammatoire de la dapsone joue donc majoritairement sur la participation 

des PNN (chimiotactisme, adhérence, activité) et dans une moindre mesure sur d’autres 

mécanismes et acteurs de la cascade inflammatoire (interaction avec les PNE, production 

d’IL-8, synthèse de TNF-alpha, activité des élastases tissulaires, voie des 

prostaglandines…). Ces autres mécanismes d’action pourraient expliquer que l’efficacité 

anti-inflammatoire s’étende au-delà des maladies neutrophiliques et notamment aux 

manifestations cutanées spécifiques du LE. 

  

5. Effets secondaires 

La toxicité de la dapsone, connue depuis le début des essais médicaux (années 30), rend 

sceptique sur son intérêt médical : « the observed toxicity would, as a matter of principle, 

exclude the application in man »(2). Mais les doses alors utilisées s’élevent à 1g contre 50 à 

300 mg par jour dans la pratique actuelle. 

 

Les effets secondaires peuvent être dichotomisés selon un mécanisme pharmacologique 

prévisible et dose-dépendant et selon un mécanisme idiosyncrasique totalement imprévisible 

et indépendant de la dose administrée. Les effets indésirables prévisibles sont rares pour des 

concentrations sériques inférieures à 5 g/L (pour rappel, pour 100 mg/j, la concentration 

sérique est de 2 g/L environ). Nous ne détaillerons que les plus fréquents(11,13). 
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Ø Effets pharmacodynamiques 

· Hémolyse 

L’hémolyse est corrélée à la dose et est plus fréquente avec l’âge. Elle est constante à partir de 

100 mg/j et en fait un marqueur d’observance. Elle apparaît dès la 2e semaine de traitement et 

est maximale à 4-6 semaines avant d’être lentement compensée. On estime à 2 g/dL la 

diminution initiale du taux d’hémoglobine sous 100 à 150 mg/j de dapsone. Elle serait liée à 

l’action oxydative de la dapsone hydroxylamine (l’un des métabolites de la dapsone) sur le 

glutathion qui compose la membrane érythrocytaire, la rendant ainsi, plus fragile. La 

réduction compensatrice du glutathion nécessite du NADPH dont la synthèse dépend de la 

G6PD. Les patients ayant un déficit en G6PD hémolysent de ce fait deux fois plus. 

 

Certains auteurs recommandent l’administration concomitante de vitamine E, C ou B9 comme 

protecteur de l’hémolyse mais le peu d’études disponibles à ce sujet se contredisent. 

 

· Méthémoglobinémie 

La méthémoglobinémie, qui représente habituellement 1 à 2% de l’hémoglobinémie totale, ne 

permet pas la distribution de l’oxygène aux tissus et entraine une hémolyse. Au lieu de 

comporter des molécules de fer sous forme divalent, capables de fixer l’oxygène, la 

méthémoglobine comporte des molécules de fer sous forme trivalent ne pouvant transporter 

d’oxygène. 

 

Cet effet indésirable, constant sous dapsone, est surtout à considérer à partir de 200 mg/j, mais 

ce seuil varie d’un patient à l’autre. Il résulte du stress oxydatif sur l’hémoglobine, également 

induit par la dapsone hydroxylamine. La formation de méthémoglobine diminue 

progressivement sous traitement au long cours du fait d’une augmentation de l’activité 
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NADPH-réductase des érythrocytes, qui la réduit en hydroxylamine et oxyhémoglobine 

(hémoglobine capable de transporter l’oxygène). Ainsi, les taux les plus élevés de 

méthémoglobinémie sont en général constatés durant les 2 premières semaines de traitement 

ou d’augmentation de dose. C’est donc la surveillance initiale de ce paramètre qui est 

primordiale. 

 

Les signes cliniques d’une augmentation de cette dernière sont corrélés à son taux (indiqué 

entre parenthèses) : cyanose (15-30%) ; céphalées, asthénie, tachycardie, vertiges (30-45%) ; 

arythmie, dyspnée, convulsions, coma (>60%) ; décès (>70%). La sévérité clinique dépend 

également du taux d’hémoglobine totale (d’autant plus importante que l’hémoglobine totale 

est basse). Par ailleurs, une méthémoglobinémie élevée se manifeste par une couleur brun-

chocolat du sang artériel (du fait de l’absence d’oxygénation) et par une désaturation sans 

diminution de la pression artérielle en O2. 

 

L’antidote est le bleu de méthylène en intraveineux, cofacteur de la NADPH-réductase. La 

dose utilisée est de 1 à 2 mg/kg, administrée sur 5 minutes et pouvant être répétée une heure 

après. La dose maximale recommandée est de 4 mg/kg(32). Il est à noter que ce traitement 

peut majorer l’hémolyse chez les patients déficients en G6PD et n’être que peu efficace(33). 

Moins fréquemment une prise en charge par administration d’acide ascorbique, diurèse forcée 

voire épuration extra-rénale est possible. Enfin, le charbon activé peut éventuellement être 

administré afin de stopper le cycle entéro-hépatique de la dapsone. 

 

· Macrocytose 

Elle est la conséquence de l’hémolyse chronique. 
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· Elévation de la ferritinémie 

Elle est liée à l’apport d’oxalate de fer associé à la dapsone. 

 

· Polynévrite axonale 

Rare, elle est habituellement axonale, motrice ou mixte. Son mécanisme n’est pas élucidé (il 

pourrait être lié aux métabolites de la dapsone) et surtout, il reste discuté. Selon plusieurs 

auteurs, elle serait liée à une exposition longue, à de fortes doses de dapsone et serait plus 

fréquente chez les sujets acétyleurs lents(34). Certains cas, en effet, font suite à une ingestion 

massive de dapsone(35). D’autres auteurs ne confirment pas cette relation dose-dépendante et 

qualifient cet effet secondaire d’idiosyncrasique en l’absence de données suffisantes(11,36). 

Habituellement, son évolution est favorable avec régression partielle ou complète en 1 an 

après suspension du traitement(37), ce qui somme toute, va dans le sens d’un effet 

pharmacodynamique. Son apparition doit motiver un arrêt de la dapsone ou au minimum en 

faire adapter la posologie. 

 

Ø Effets idiosyncrasiques 

· Syndrome d’hypersensibilité (« dapsone syndrome » ou « sulfone 

syndrome ») 

Rare mais de pronostic grave (mortalité à 10%), il survient dans les 2 à 8 semaines de 

traitement chez 0,5 à 3,6% des patients. Le polymorphisme HLA-B*13:01 chez les patients 

asiatiques(38) ainsi que certaines hépatites virales(3), prédisposeraient à cet effet indésirable. 

Il y aurait, par ailleurs, une variabilité individuelle dans le métabolisme de la dapsone qui 

expliquerait sa survenue imprévisible et rare. Les signes cliniques sont ceux d’un DRESS 

(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) : fièvre, exanthème maculo-

papuleux, polyadénopathie, éosinophilie ou hyperéosinophilie, insuffisance rénale et autres 
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défaillances d’organes mais surtout hépatite, qui grève le pronostic. Ce phénomène est encore 

mal compris mais pourrait être lié aux métabolites de la dapsone. 

 

· Autres toxidermies 

Elles concernent 3 à 5% des patients traités et se manifestent le plus souvent par un 

exanthème maculo-papuleux. D’autres présentations ont été décrites : urticaire, éruption 

lichénoïde, érythème noueux, érythème polymorphe, photo-allergie… 

 

· Agranulocytose 

Une neutropénie peut survenir, en général entre 4 et 12 semaines de traitement. Son 

mécanisme reste hypothétique : immunoallergique ou médullo-toxique. Evènement rare, sa 

fréquence varie avec la pathologie en cours de traitement (25 fois plus fréquente dans les cas 

de dermatite herpétiforme) et pourrait être majorée lors de prise concomitante de 

pyriméthamine, chloroquine ou proguanil. Elle régresse en 1 à 2 semaines à l’arrêt du 

traitement. 

 

· Troubles digestifs  

Ils sont à type de diarrhées, vomissements, douleurs abdominales, anorexie. Une prise per-

prandiale est préférable afin de les minimiser. À noter également, une coloration noire 

habituelle des selles sous traitement, en lien avec l’apport d’oxalate de fer. 

 

  



39 
 

· Atteinte hépatique 

Isolée, elle peut être cytolytique, cholestatique ou mixte. Un trouble du bilan hépatique doit 

amener à une diminution voir un arrêt du traitement jusqu’à résolution. Elle peut par ailleurs 

s’intégrer dans un syndrome d’hypersensibilité qu’il faudra rechercher. 

 

· Pancréatite 

 

· Syndrome néphrotique avec nécrose papillaire rénale 

 

· Hypoalbuminémie 

 

· Troubles psychiatriques 

Céphalées, vertiges, irritabilité, insomnie. Quelques cas de psychose ont également été 

rapportés. 

 

6. Contre-indications 

Les contre-indications absolues sont(10) : 

- hypersensibilité aux substances actives ou excipients ; 

- anémie < 9 g/dL ; 

- méthémoglobinémie ; 

- allergie au blé autre que la maladie cœliaque (l’amidon de blé utilisé comme excipient 

peut contenir du gluten mais sous forme de traces uniquement, ne contre-indiquant pas 

son utilisation dans la maladie cœliaque) ; 

- allaitement (passage dans le lait maternel). 
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L’utilisation est déconseillée ou nécessite une surveillance accrue dans les situations 

suivantes :  

- insuffisance hépatique ou rénale ; 

- déficit en G6PD ; 

- intolérance aux sulfamides (risque potentiel d’allergies croisées) ; 

- surcharge martiale, porphyries non équilibrées (apport d’oxalate de fer) ; 

- troubles psychiatriques. 

 

La question d’une contre-indication chez les patients allergiques aux sulfamides fait débat. 

Certains recommandent la prudence malgré l’absence de certitude(39), d’autres supposent 

qu’il n’existe pas d’allergie croisée(40) et d’autres encore affirment l’absence d’allergie 

croisée(41). Dans le VIDAL, une surveillance est recommandée chez les patients 

intolérants au cotrimoxazole. 

 

Il n’y a pas de contre-indication chez la femme enceinte quel que soit le terme. Il n’est pas 

justifié d’arrêter le traitement lorsqu’une grossesse est programmée. Néanmoins, son 

utilisation lors de l’allaitement est contre-indiquée. Il existe en effet un passage non 

négligeable chez l’enfant allaité pouvant aller jusqu’à 19% de la dose maternelle 

reçue(42). 
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7. Bilan initial – Suivi – Adaptation 

Le bilan pré-thérapeutique doit comporter : NFS, plaquettes, fonction rénale, transaminases, 

dosage du G6PD, méthémoglobine. 

 

Le traitement peut être débuté d’emblée à 100 mg mais certains auteurs préconisent une 

introduction progressive à partir de 25 mg par jour, indiqué surtout lorsque le dosage du 

G6PD n’est pas disponible. Lorsqu’une posologie de 200mg est envisagée, l’introduction doit 

se faire par paliers à partir de 100 mg au minimum, avec surveillance stricte des effets 

secondaires(10). 

 

La surveillance biologique préconisée est la suivante : 

NFS, plaquettes, réticulocytes, méthémoglobinémie hebdomadaires pendant 1 mois puis 2 fois 

par mois pendant 2 mois. Ensuite, ce bilan est répété tous les 3 mois, en dehors de la 

méthémoglobinémie, pour laquelle un dosage tous les 4 à 6 mois est suffisant. 

Transaminases et fonction rénale à 1 mois puis tous les 3 mois. 

Ferritinémie et coefficient de saturation de la transferrine à 1 mois puis tous les 4 à 6 mois. 

Ce suivi permet d’adapter le traitement(11) :  

- diminution de la dose en cas de méthémoglobine > 7-10% mais < 20% ; 

- arrêt du traitement en cas de méthémoglobine > 20%.  
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B. Le lupus érythémateux en dermatologie 

Le LE est une maladie auto-immune multigénique modulée par des facteurs épigénétiques, 

hormonaux, immunitaires et environnementaux. 

 

1. Epidémiologie 

Ø Le lupus érythémateux systémique 

L’incidence du LE systémique (LES) dans le monde varie de 1 à 10/100 000/an et sa 

prévalence de 20 à 70/100 000/an (données de la littérature entre 1970 et 2000)(43). Il touche 

dans 90% des cas les femmes et plus volontiers les ethnies africaines, hispaniques et 

asiatiques(44). En France, une étude réalisée sur les données de l’assurance maladie en 2010, 

estime l’incidence du LES à 3,32/100 000/an et sa prévalence à 47,0/100 000/an (avec une 

prévalence passant du simple au triple entre la France métropolitaine et les DROM-COM 

(126,7/100 000/an))(45). 

 

Ø Le lupus érythémateux cutané 

L’incidence du LE cutané dans le monde varie de 2,59 à 4,30/100 000/an(46). La 

prépondérance féminine persiste avec 73 à 90% de femmes d’un âge moyen de 32 à 54 ans. 

Ces chiffres sont fondés sur les rares analyses épidémiologiques disponibles, réalisées dans 

des populations précises : au Danemark(47) ; au Minnesota(48) ; en Suède(49) ; en Guinée 

française(50). 
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2. Présentations cliniques du lupus érythémateux 

Ø Classification 

Les manifestations cutanées du LE peuvent être isolées ou s’intégrer dans un tableau 

d’atteinte systémique multi-viscérale qu’il est nécessaire de rechercher systématiquement. 

La classification proposée en 2010(51) selon une réflexion anatomopathologique, 

thérapeutique et pronostique est la plus pertinente. Nous l’utiliserons pour l’analyse de nos 

données : 

 

· Manifestations cutanées spécifiques 

LE dermo-épidermique : aigu(LEA), subaigu (LESA), chronique (LEC), indéterminé, dermo-

épidermique bulleux, lupus engelure 

LE dermique (LED) : LE tumidus, infiltrat lymphocytaire de Jessner Kanof, mucinoses 

lupiques 

LE hypodermique ou profond (LEP) : panniculite lupique 

 

· Manifestations cutanées orientant vers une vasculopathie thrombotique 

livédo racemosa, papules de Degos-like, atrophie blanche, purpura stellaire acral non infiltré, 

hémorragies en flammèche, nécrose cutanée, anétodermie, thrombophlébite 

 

· Manifestations cutanées de lupus érythémateux neutrophilique 

LE bulleux, dermatose neutrophilique urticarienne, vasculite urticarienne au cours du LE, 

pustulose amicrobienne des plis 
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· Manifestations autres 

fibromes éruptifs, phénomène de Raynaud, alopécie, calcinose, dermatite granulomateuse 

interstitielle, sclérodactylie… 

 

Le LES implique une atteinte non limitée à la peau (rhumatologique, rénale, cardiaque, 

digestive, neurologique, hématologique…) et peut ne pas comporter de manifestation 

dermatologique du tout. Son diagnostic est facilité par les critères de l’ACR (American 

College of Dermatology) déterminés en 1971 puis révisés en 1982 et 1997 ou les critères du 

SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) établis en 2003 et révisés en 

2012(52) et plus récemment les critères EULAR/ACR (European League Against 

Rheumatism) établis en 2019(53) (Tableau 1). Ces trois classifications intègrent des critères 

dermatologiques. 

En effet, certaines manifestations cutanées du LE sont plus fréquemment associées à un LES 

que d’autres(54,55) : 

- le LEA est quasiment toujours associé à un LES actif et évolue de façon parallèle à ce 

dernier. Au diagnostic de LES, il est présent dans 40% des cas et survient au cours de 

l’évolution chez 60 à 70% des patients ; 

- les patients atteints de LESA remplissent dans 50% des cas 4 ou plus des critères 

ACR mais seuls 10 à 15% développent une atteinte systémique sévère(56,57). Cette 

entité est associée à des anticorps anti-SSA/Ro dans 70 à 90% des cas. Son évolution 

est indépendante de l’atteinte systémique. Parfois, il est induit par un médicament 

qu’il faut s’astreindre à rechercher ; 

- le LE indéterminé est rarement associé à un LES ; 
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- l’association d’un LEC à un LES est peu fréquente : il s’intègre dans un LES dans 5% 

des cas lorsqu’il est localisé et dans 20% des cas lorsqu’il est de présentation 

diffuse(58) ; 

- 18 à 33% des cas de lupus engelure s’associent à un LES(59,60) ; 

- le LED et le LEP sont rarement associés à un LES ; 

- les lésions qui orientent vers une vasculopathie thrombosante s’intègrent presque 

toujours dans un LES, tout comme les manifestations neutrophiliques et les 

manifestations diverses non classées. 

 

Ø Sémiologie des manifestations spécifiques du lupus érythémateux cutané 

Les différentes manifestations dermatologiques spécifiques du LE(55,61–63) : 

· Le lupus érythémateux cutané aigu (LEA) 

L’aspect clinique est celui de macules congestives bien délimitées, surmontées parfois par de 

fines squames pityriasiques et parfois de croûtes. Il peut s’y associer une sensation de chaleur. 

Il se localise dans les zones photo-exposées comme le nez, les joues – respectant le sillon 

nasogénien – (érythème malaire dit « en aile de papillon » ou en « vespertilio »), les 

paupières, le front, le décolleté et le dos des mains sur les zones interarticulaires. Moins 

fréquemment, il peut toucher les paumes et les plantes, la face interne des coudes et les 

genoux. Il ne laisse pas de cicatrice. Une atteinte de la muqueuse buccale à type d’érosions 

peut être associée. (Figure 1) 
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· Le lupus érythémateux cutané subaigu (LESA) 

Dans sa présentation psoriasiforme, il consiste en des papules et plaques peu épaisses, 

érythémateuses vives, bien limitées, comportant de fines squames. Dans sa présentation 

annulaire, les plaques sont polycycliques avec un renforcement en périphérie pouvant être 

croûteux et un éclaircissement central pouvant être grisâtre. Ces deux variétés peuvent 

s’associer. Elles peuvent comporter des télangiectasies mais il n’y a ni hyperkératose ni 

induration. Elles sont habituellement photo-distribuées : haut du dos, décolleté, faces latérales 

du cou, faces d’extension des bras et dos des mains avec respect des articulations inter-

phalangiennes. L’évolution n’est pas cicatricielle mais peut laisser une atrophie minime et/ou 

une hypopigmentation. (Figures 2) 

 

· Le lupus érythémateux cutané chronique (LEC) 

L’éruption typique, qui peut faire suite à une exposition solaire, est constituée de plaques bien 

limitées érythémateuses en périphérie, parcourues de fines télangiectasies et surmontées par 

une hyperkératose adhérente ayant un renforcement folliculaire en « clou » ou en « bouchon 

kératosique ». Il se localise au visage (typiquement : arête du nez, pommettes tempes, conques 

des oreilles), sur le cuir chevelu et dans les formes dites discoïdes disséminées, sur le 

décolleté, les avant-bras et les mains. L’évolution est caractérisée par une atrophie centrale 

cicatricielle avec un aspect hypochrome télangiectasique pouvant se pigmenter 

secondairement et une alopécie définitive lorsqu’il se localise dans le cuir chevelu ou les 

régions pileuses. Des lésions unguéales dystrophiques et une atteinte buccale peuvent 

s’associer. (Figure 3) 
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· Le lupus engelure 

Localisé aux extrémités (orteils, talons, doigts, nez, oreilles, coudes, genoux), il correspond à 

des papules érythémateuses violacées, infiltrées mal limitées pouvant être prurigineuses ou 

douloureuses. La distinction clinique avec des engelures classiques est délicate : la présence 

chez la femmes et une persistance au-delà des saisons froides pourraient être des arguments 

en faveur d’un lupus engelure(60). Il s’associe souvent au lupus discoïde. (Figure 4) 

 

· Le lupus érythémateux cutané indéterminé 

Sont considérées comme lésions cutanées indéterminées celles comportant une histologie 

typique mais une sémiologie ne concordant pas avec les formes aiguës, subaiguës, chroniques 

et engelures. 

 

· Le lupus érythémateux dermo-épidermique bulleux 

Il s’agit d’atteintes cutanées lupiques ayant une évolution bulleuse du fait de la vacuolisation 

de la membrane basale. Il est primordial de distinguer ce type d’atteinte cutanée d’un lupus 

bulleux à proprement parler, qui ne correspond pas à un détachement épidermique par 

vacuolisation et nécrose de la jonction dermo-épidermique associée à un infiltrat 

lymphocytaire mais à une dermatose bulleuse auto-immune avec des IgG anti-collagène VII 

et un infiltrat neutrophilique(64). 

 

· Le lupus érythémateux dermique (LED) 

Il se manifeste sous la forme de papules, de nodules et de plaques œdémateuses, 

érythémateuses, sans modification épidermique, sur le tronc et les zones photo-exposées. 

L’infiltrat de Jessner et Kanof est plus arciforme. Le lupus tumidus correspond à des plaques 
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très œdémateuses à surface lisse, comportant des bords nets et saillants. Les mucinoses 

lupiques sont en général moins infiltrées et siègent dans les régions pré-sternale ou 

médiodorsale. (Figure 5) 

 

· La panniculite lupique/lupus érythémateux hypodermique ou profond 

(LEP) 

Il consiste en des nodules fermes, indolores, bien limités, sans modification de la surface 

cutanée en regard. L’ulcération est rare mais l’évolution se fait vers des cicatrices déprimées 

cupuliformes caractéristiques, pouvant se calcifier. Il se localise en général au niveau des 

bras, des fesses et des joues. (Figure 6) 

 

3. L’arsenal thérapeutique dans le lupus érythémateux cutané 

Il est important dans toute prise en charge de LE, de rappeler l’importance de la 

photoprotection et de l’arrêt du tabac. 

 

Le LE cutané peut ne nécessiter qu’un recours aux topiques, proposés dans un premier temps 

pour les atteintes minimes à modérées. Il s’agit de dermocorticoïdes forts ou très forts (ayant 

l’AMM) ou de tacrolimus topique (hors AMM)(65). 

 

Lorsqu’un traitement systémique est nécessaire, les molécules recommandées en première 

intention sont les APS qui ont l’AMM dans cette indication : hydroxychloroquine et 

chloroquine en France(65). En effet, dans l’étude prospective de l’EUSCLE (European 

Society of Cutaneous Lupus Erythematosus)(66), elles ont respectivement permis une 

amélioration chez 86,9 et 81,5% des patients atteints de LE cutané. De toutes les 
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thérapeutiques, les APS arrivent, en termes d’efficacité, en 2e position après la corticothérapie 

générale (94,3%). De plus, ils ont une action préventive sur d’éventuelles poussées 

systémiques, une action favorable sur le bilan lipidique, ils diminuent le risque thrombotique 

et la survenue de maladies inflammatoires et enfin, ils majorent la survie globale(67,68). 

 

En seconde intention, les auteurs du PNDS (Protocole National de Diagnostic et de Soins) sur 

le lupus érythémateux réactualisé en 2019 recommandent(65) : 

- le thalidomide, disponible en prescription hospitalière dans le cadre d’une ATU 

(autorisation temporaire d’utilisation). Dans les recommandations européennes, il 

n’est proposé qu’en 3e ligne en association avec les APS(69). 

- le méthotrexate (hors AMM), préféré au thalidomide dans les recommandations 

européennes. 

 

En 3e intention se situe un bio-médicament arrivé récemment sur le marché : le bélimumab. Il 

s’agit d’un anticorps anti-BlyS (anti-B lymphocyte stimulator) ayant l’AMM en association, 

dans le traitement du LES avec présence d’auto-anticorps et échec d’un traitement standard. 

En effet, sa place dans le traitement de l’atteinte cutanée isolée ne fait pas encore consensus. 

Cela pourrait se préciser très prochainement compte tenu des quelques études et publications 

disponibles en faveur d’une efficacité, même en l’absence d’une atteinte systémique(70). Il 

est disponible sous forme injectable seulement. Son délai d’action est de 3 à 6 mois(71). 

 

Le cellcept est évoqué dans les recommandations européennes en 3e ligne de traitement en 

associations aux APS(69). 

 



50 
 

La dapsone ne trouve sa place dans le PNDS, que dans les thérapeutiques d’exception pour la 

prise en charge du LE cutané résistant aux traitements standards, aux côtés des rétinoïdes et 

du lénalidomide(65). On peut noter que, dans les recommandations européennes, la dapsone 

est proposée en 2nde ligne, de préférence en association aux APS. De même, les rétinoïdes y 

sont proposés en 2nde intention, notamment pour les atteintes discoïdes hyperkératosiques 

palmo-plantaires(69). 

 

La corticothérapie générale n’occupe plus qu’une maigre place dans le traitement du LE 

cutané compte tenu de ses nombreux effets secondaires. Elle peut éventuellement être utilisée 

dans les formes diffuses, toujours en association(65,69). 

 

Les manifestations neutrophiliques du LE, quant à elles, répondent mal aux APS. Au 

contraire, la dapsone occupe une place centrale et indiscutable dans leur prise en charge. 

 

Force est de constater que dans les manifestations dermatologiques spécifiques du LE, mis à 

part le consensus sur l’utilisation des APS, les thérapeutiques de 2e ligne restent discutées et 

varient d’une recommandation à l’autre. La présence fréquente de manifestations 

neutrophiliques ou de dysrégulation du système immunitaire inné chez les patients atteints de 

LE n’est pas anodine. Elle suggère la participation d’autres mécanismes que l’auto-immunité, 

principale étiologie avancée dans le LE jusque-là. Ainsi, nous proposons de revoir la place de 

la dapsone, molécule très active sur l’inflammation PNN-médiée et possédant d’autres 

mécanismes d’action mal élucidés, dans le traitement des manifestations dermatologiques 

spécifiques du LE.  
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MATERIEL ET METHODES 

A. Recherche exhaustive de la littérature 

Une recherche exhaustive sur la base de données MEDLINE a été réalisé le 24/01/2020, sans 

limite en ce qui concerne l’ancienneté des publications, avec les mots clefs : « lupus 

erythematosus » AND « dapsone ». Il y avait 190 articles correspondant à cette recherche. Il 

n’y en avait pas davantage avec une recherche plus étendue : « dapsone » AND (« lupus 

erythematosus » OR « lupus tumidus » OR « lupus profundus » OR « lupus chilblain » OR 

« lupus panniculitis » OR « reticular erythematous mucinosis » OR « papulonodular 

mucinosis »). Les titres et les résumés des articles en français, anglais et allemand ont été lus. 

Ont été exclus : les revues générales ne rapportant pas de cas clinique ; les articles ne traitant 

pas des manifestations cutanées spécifiques du LE ; les articles ne mentionnant pas la 

dapsone ; les doublons.  

 

B. Analyse des données 

Au sein même de ces articles, ont été écartés : les cas ne rapportant pas de manifestation 

cutanée spécifique de LE et ceux n’ayant pas été traités par dapsone. L’association à un LES 

n’était pas un critère d’exclusion. 

 

Pour chaque cas inclus, nous avons analysé : l’âge, le sexe, l’ancienneté des symptômes, le 

type de manifestation cutanée (selon la classification énoncée dans GENERALITES, B. 2. 

Présentations cliniques du lupus érythémateux), la topographie, l’association à un LES 

(étaient considérés comme LES les cas remplissant les critères du score de l’EULAR/ACR 

2019 (Tableau 1)), la présence d’une histologie cutanée, les traitements pris antérieurement, 

les traitements pris simultanément à la dapsone, la posologie, la durée du traitement par 
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dapsone, les effets indésirables rapportés, les résultats et la durée de traitement ayant permis 

un résultat. 

 

Ont été considérés comme répondeurs les patients ayant eu une résolution complète ou au 

minimum partielle des symptômes, en présence ou non d’effets secondaires. Ont été 

considérés comme non répondeurs les patients n’ayant eu aucune amélioration ou au 

contraire une aggravation sous traitement et ceux n’ayant pas pu poursuivre le traitement du 

fait d’effets indésirables avant même d’avoir pu observer un effet positif ou non. 

 

Le type d’atteinte cutanée pouvait être isolé ou associé à d’autres. Dans les cas où il coexistait 

2 types ou plus de LE cutané chez un même patient, il était comptabilisé une fois pour 

l’analyse globale mais une fois également pour chaque analyse en sous-groupe. 

Exemple : 1 patient atteint simultanément de LEC et de LEP traité efficacement par dapsone 

était considéré comme 1 répondeur dans l’analyse globale, comme 1 répondeur dans le sous-

groupe LEC mais également comme 1 répondeur dans le sous-groupe LEP. 

Cette méthode était également appliquée pour le calcul du nombre de patient selon la 

topographie et selon les traitements pris avant la mise sous dapsone. 

Exemple : 1 patient traité par corticothérapie et APS par le passé était comptabilisé 1 fois dans 

le groupe « total », 1 fois dans le groupe « APS » et 1 fois dans le groupe « corticothérapie ». 

 

Dans les situations où les données étaient trop peu précises, nous avons appliqué les 

pourcentages donnés pour la cohorte entière aux cas isolés inclus dans notre cohorte. 

Exemple : lorsque les auteurs affirmaient que 50% des 34 patients avaient été traités par une 

bithérapie mais que seuls 31 des patients avaient été inclus dans notre cohorte, nous avons 

appliqué les 50% aux 31 patients, soit 15,5 patients traités par bithérapie.  
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RESULTATS 

(Figure 7, Tableau 2) 

Sur les 190 articles obtenus par notre recherche exhaustive, 36 ont été retenus et lus dans leur 

totalité(9,72–106). Un article obtenu en dehors de cette recherche a été ajouté(70). Il 

s’agissait, pour la majorité, de rapports de cas – de 1 à 17 cas par article – et, dans une 

moindre mesure, de séries de cas – de 4 à 40 cas. Au total, 195 cas ont été comptabilisés. 

Parmi ces derniers, 27 ont été exclus selon les critères suscités (cf. MATERIEL ET 

METHODE) : 

- Ruzicka(9) : 7 cas sont décrits. Ont été exclus pour l’analyse : 1 cas de LES avec 

atteinte cutanée à type d’urticaire et 2 cas de LES comportant une atteinte cutanée 

diffuse non détaillée ; 

- Su(84) : 5 cas sont décrits. Ont été exclus : 4 cas non traités par dapsone ; 

- Morruzzi(100) : 4 cas sont décrits. Un cas non traité par dapsone a été exclu ; 

- Park(101) : 17 cas sont décrits. Ont été exclus : 15 cas non traités par dapsone ; 

- Klebes(72) : 34 cas sont décrits. Ont été exclus : 3 cas de LES dont les manifestations 

cutanées n’étaient pas renseignées ; 

- Wuyts(104) : 2 cas sont décrits. Un cas non traité par dapsone a été exclu. 

Finalement, 168 cas ont été comptabilisés et inclus dans l’analyse des données. 
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A. Description de la cohorte 

(Tableau 3) 

La majorité des cas répertoriés étaient des femmes, au nombre de 100 (77%) pour 30 

hommes, soit un ratio homme/femme de 0,3. L’information n’était pas connue pour 38 cas. La 

moyenne d’âge était de 39 ans au moment de la prise en charge (de 4 à 77 ans) avec une 

médiane de 36 ans. 

 

En moyenne, les manifestations cutanées avaient débuté 83 mois avant la prise en charge. 

Elles étaient plus anciennes lorsqu’un traitement préalable à la dapsone avait été donné : 85 

mois en moyenne contre 49 mois en l’absence de traitement préalable. 

 

Treize patients avaient 2 ou plus types d’atteinte cutanée simultanées. 

Il y avait :  

- 3 cas de LEA (2%) : 3 femmes (100%) ; 

- 22 cas de LESA (13%) : 20 femmes (91%) et 2 hommes ;  

- 133 cas de LEC (79%) : 70 femmes (73%), 26 hommes et 37 cas pour lesquels le sexe 

n’était pas précisé ; 58 cas de LEC localisé, 18 cas de LEC disséminé et 57 cas non 

précisés ; 

- 8 cas de LED (5%) : 7 femmes (88%) et 1 homme ;  

- 10 cas de LEP (6%) : 7 femmes (78%), 2 hommes et 1 cas dont le sexe n’était pas 

précisé ; 

- 7 cas de lupus engelure (4%) : 1 femme (50%), 1 homme et 5 cas dont le sexe n’était 

pas précisé. 
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Dans 50 cas (30%), une histologie cutanée avait été réalisée et concordait avec le diagnostic 

de LE. Douze études en immunofluorescence directe (7%) avaient été faites en peau saine 

et/ou en peau lésionnelle. Huit d’entre elles montraient des dépôts pouvant s’accorder avec le 

diagnostic (67%). 

 

Dans 84 cas (50%), il y avait une atteinte céphalique (dont 62 cas qui correspondaient à une 

atteinte céphalique isolée), dans 18 cas (11%), il y avait une atteinte du tronc (région cervicale 

comprise) et, dans 31 cas (19%), il existait une atteinte des membres (dont 4 cas qui 

correspondaient à une atteinte isolée des membres). Dans 72 cas (43%), la localisation n’était 

pas précisée. 

 

L’atteinte cutanée du LE s’intégrait dans un LES dans 13 cas (8%), selon les critères de 

l’EULAR/ACR 2019 (Tableau 1). 

 

Cent-quinze cas (68%) avaient déjà eu un ou des traitements systémiques avant l’introduction 

de la dapsone. Parmi ces patients, 92 (55%) avaient déjà été traités par un APS, 29 (17%) 

avaient déjà eu une corticothérapie générale, 5 (3%) du thalidomide et 3 (2%) du 

méthotrexate. Les autres traitements plus anecdotiques introduits antérieurement étaient : 

clofazimine, minocycline, rétinoïdes, aziathioprine, mycophénolate mofétil, colchicine, 

cyclophosphamide, ciclosporine, belimumab. Trente-et-un patients avaient, par ailleurs, déjà 

été traités par topique (19%) : dermocorticoïdes plus ou moins forts et, dans un cas, 

pimécrolimus. 

 

La dapsone était prise de façon concomitante à un autre traitement systémique dans 37,5 cas 

(22%). Plus précisément, elle était associée avec : 
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- APS pour 24,5 cas (14%) ; 

- Corticothérapie systémique pour 8 cas (5%) ; 

- APS et corticothérapie systémique pour 3 cas (2%) ; 

- APS, corticothérapie systémique et méthotrexate pour 1 cas (0,5%) ; 

- Belimumab pour 1 cas (0,5%). 

Pour la plupart des traitements combinés, la dapsone était ajoutée au traitement déjà en cours. 

Seuls 2 patients considérés comme répondeurs, in fine, avaient nécessité l’adjonction d’un 

autre traitement systémique du fait d’une réponse insuffisante sous dapsone 

(méthylprednisolone pour l’un(9), méthotrexate pour l’autre(101)).  

 

Dans 79,5 cas (47%), la dapsone était prescrite seule. La notion d’une prise associée avec un 

autre traitement systémique n’était pas connue pour 51 patients. 
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B. Traitement par dapsone 

(Tableau 4) 

1. Analyses globales 

La dose moyenne de dapsone était de 84 mg par jour (25 à 150 mg par jour). La durée 

moyenne de traitement était de 158 jours (14 à 600 jours, soit environ 5 mois).  

 

Sur 168 cas traités par dapsone, il y avait 105 répondeurs (63%) dont 1 qui, malgré un 

contrôle de la maladie, avait arrêté le traitement suite à une leucoencéphalopathie multifocale 

progressive (LEMP) à JC virus(98).  

 

La durée moyenne de traitement pour un obtenir une réponse était renseignée pour 22 patients 

et/ou groupes de patients. Elle était de 66 jours, soit 2 mois. Les quartiles étaient les suivants : 

Q1 = 30 jours ; Q3 = 90 jours. Cela signifie que 75% des patients étaient répondeurs à partir 

de 90 jours (soit 3 mois) de traitement (Tableau 5). 

 

Parmi les 63 patients non répondeurs, 20 (32%) étaient non répondeurs car ils avaient été 

contraints de stopper le traitement du fait d’effets secondaires plus ou moins graves. Au total, 

21 patients (13%) avaient arrêté le traitement du fait d'effets secondaires (pour rappel, 1 

patient répondeur avait été contraint de stopper la dapsone pour un effet indésirable grave). 

Les effets secondaires concernaient au moins 33 patients (de 33 à 73 patients soit de 20 à 

43%, certaines données étant trop peu précises pour permettre de chiffrer cela avec 

exactitude). Par ordre de fréquence, étaient rapportés : anémie (n> 8), méthémoglobinémie 

(n=5), toxidermie à type d’exanthème maculopapuleux (n=4), syndrome d’hypersensibilité 

(n=4 avec une moyenne d’apparition de 28 jours (de 14 à 42 jours)), dyspnée (n=3), fièvre 
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(n=2), DRESS (n=1), hépatite isolée (n=1), LEMP (n=1), neuropathie sensitive périphérique 

régressive à l’arrêt du traitement (n=1), ulcères buccaux (n=1), dépression (n=1), vertige 

(n=1), malaise (n=1). Parmi ces patients, on comptabilisait 2 décès. L’un était consécutif à un 

syndrome d’hypersensibilité survenu sous dapsone et prednisone (prednisone 40 mg pendant 

plus de 4 semaines et dapsone 50 mg pendant 4 semaines)(86). L’autre faisait suite à une 

LEMP chez une patiente dont l’atteinte cutanée était associée à un lupus érythémateux 

systémique actif (péricardite, anti-DNA positifs et consommation du complément) sous 

trithérapie (prednisone à petites doses depuis 25 ans, parfois majorée jusqu’à 60 mg sur 

maximum 3 semaines consécutives et prescrite à la dose de 2,5 mg par jour sur les 3 derniers 

mois ; hydroxychloroquine introduite 15 ans auparavant, prescrite à la dose de 600 mg par 

jour sur les 11 derniers mois ; dapsone 100 mg sur les 3 derniers mois)(98). 

 

2. Analyses en sous-groupes 

Selon une analyse des données par sous-groupe en fonction du type d’atteinte cutanée, étaient 

répondeurs : 

- 2 cas sur 3 des LEA (67%) ; 

- 15 cas sur 22 des LESA (68%) ; 

- 82 cas sur 133 des LEC (62%) ; 

o 45 cas sur 58 des LEC localisés (78%) ; 

o 8 cas sur 18 des LEC disséminés (44%) ; 

- 2 cas sur 8 des LED (25%) ; 

- 8 cas sur 10 des LEP (80%) ; 

- 4 cas sur 7 des lupus engelure (57%). 
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Sur les 13 patients chez qui l’atteinte cutanée spécifique s’intégrait dans un LES, 9 (69%) 

étaient répondeurs. 

 

Sur les 115 cas ayant déjà bénéficié d’un traitement antérieur, 61,5 (54%) étaient répondeurs 

après la mise sous dapsone. Seuls les 2 traitements antérieurs les plus fréquents ont été 

étudiés. Etaient répondeurs après mise sous dapsone : 

- 49,5 cas sur les 92 ayant reçu des APS au préalable (comme seule 1ère ligne ou non) 

(54%) ; 

- 15 sur les 29 cas ayant reçu une corticothérapie systémique (comme seule première 

ligne ou non) (52%). 

À noter que certains patients avaient été traités par plusieurs lignes différentes avant la mise 

sous dapsone, avec notamment parfois, APS et corticothérapie de façon concomitante.  

Parmi les 13 cas n’ayant pas bénéficié de traitement antérieur à la dapsone (sachant que 

l’information était manquante pour 40 cas), 9 étaient répondeurs (69%). 

 

Sur les 37,5 patients ayant eu un traitement systémique combiné à la dapsone, 24,5 étaient 

répondeurs (66%). Plus précisément : 

- APS et dapsone : 15,5 cas étaient répondeurs sur les 24,5 cas (63%) ; 

- Corticothérapie et dapsone : 4 cas étaient répondeurs sur les 8 cas (50%) ; 

- APS, corticothérapie et dapsone : les 3 cas étaient répondeurs (100%) ; 

- APS, corticothérapie, méthotrexate et dapsone : l’unique cas était répondeur (100%) ; 

- Belimumab et dapsone : le seul cas ainsi traité étaient répondeur (100%). 

Sur les 79,5 patients sous dapsone seule (qu’un traitement antérieur ait été administré ou non), 

44,5 étaient répondeurs (56%). 
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Une analyse des données en fonction de l’ancienneté des symptômes – c’est-à-dire, en 

fonction de la précocité d’introduction de la dapsone – a été réalisée. Pour ce faire, nous 

avons formé 2 groupes : début de la dapsone entre 0 et 24 mois d’évolution des symptômes ; 

début de la dapsone après 24 mois d’évolution. (Il n’y avait qu’un seul cas où la dapsone avait 

été introduite entre 12 et 24 mois, rendant une répartition en 3 groupes non pertinente). 

Cinquante cas, dont l’ancienneté des symptômes n’était pas connue, n’ont pas été inclus dans 

cette analyse en sous-groupes. Ainsi, pour un délai d’introduction de la dapsone : 

- De 0 à 24 mois : 11 sur 17 étaient répondeurs (65%) ; 

- De plus de 24 mois : 54 sur 101 étaient répondeurs (53%). 

Le taux de répondeurs était donc un peu plus important chez les patients traités précocement 

que chez ceux traités après 2 années d’évolution, avec une différence de 12% (cependant non 

significative : p-value de 0,3887 en utilisant le test du Chi-2) (Tableau 6). 

 

Aucune analyse du taux de réponse en fonction de la posologie maximale de dapsone n’a été 

réalisée car, d’une part, la posologie n’était pas renseignée pour 84 cas (soit la moitié de la 

cohorte) et, d’autre part, la majorité des cas (66 sur les 84 renseignés) avait été traitée par un 

maximum de 100 mg de dapsone. Seuls 3 cas avaient été traités par un maximum de 25 mg de 

dapsone, dont 2 étaient des enfants de 10 et 4 ans(77,88) ; 7 cas avaient été mis sous 50 mg de 

dapsone ; 6 cas sous 75 mg ; 2 cas sous 150 mg. 
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DISCUSSION 

1. Résultats globaux 

Cette revue de la littérature regroupe 168 cas de manifestations spécifiques de LE cutané pris 

en charge par dapsone. Elle permet de mettre en évidence une efficacité non négligeable de 

cette dernière, de l’ordre de 63%. Son délai d’action est évalué à 2 mois en moyenne.  

 

2. Population étudiée 

(Tableau 7) 

L’échantillon de patients obtenu par cette revue exhaustive de la littérature est globalement 

comparable aux quelques études disponibles sur des populations de patients atteints de LE 

cutané. Le ratio homme/femme est de 1/3 (77% de femmes), pour une littérature qui le situe à 

1/3 à 9 (73 à 90% de femmes)(47–50). Toutefois, cette proportion ne s’applique 

habituellement pas aux LED, où le pourcentage féminin est plus faible : 60%, soit un ratio 

homme/femme de 2/3 (33% de femmes)(66). Cette différence n’est pas mise en évidence dans 

la population étudiée ici où 88% des LED concerne des femmes. La moyenne d’âge de 39 ans 

est comprise dans les chiffres de la littérature, soit entre 32 et 54 ans. La répartition des types 

de LE cutanés est également globalement superposable à la littérature : 79% de LEC pour 62 

à 79% dans la littérature, 13% de LESA pour 6 à 21% dans la littérature, 5% de LED pour 0 à 

1% dans la littérature et 6% de LEP pour 0 à 5% dans la littérature. La population étudiée ici 

est donc relativement représentative du LE cutané, si ce n’est la présence très légèrement plus 

marquée de LED et de LEP ainsi que la prépondérance féminine inhabituelle dans le sous-

groupe LED.  
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La durée moyenne d’évolution de la symptomatologie cutanée avant mise sous dapsone est de 

presque 7 ans. Ce délai est lié, d’une part, à quelques cas de diagnostics tardifs et, d’autre 

part, pour la majorité, à des patients pris en charge initialement par d’autres lignes 

thérapeutiques sur plusieurs mois, voire années. 

 

3. Analyses en sous-groupes 

Les analyses en sous-groupe en fonction du type de LE cutané semblent être en faveur d’une 

excellente efficacité sur les panniculites lupiques (80%) et d’une efficacité non négligeable, 

comparable, sur les LEA, LESA, LEC et lupus engelures (autour de 60%). Au sein du groupe 

des LEC, l’efficacité est bien plus importante pour les LEC localisés (78%) que pour les LEC 

disséminés (44%). Ces derniers sont, en effet, réputés plus difficiles à prendre en charge. En 

revanche, l’efficacité est bien moindre pour les LED (25%). Ces résultats en fonction du type 

de LE cutané sont à modérer du fait du faible effectif de certains sous-groupes, notamment 

des sous-groupes LEA, LED, LEP et lupus engelure.  

 

La réponse est meilleure lorsque la dapsone est donnée en association à un autre traitement 

(66% d’efficacité contre 56% dans le groupe dapsone seule) et ce, surtout lorsque 

l’association concerne un APS (63% de réponse). Cela ne se vérifie pas lorsque la dapsone est 

associée à une corticothérapie systémique seule (50% de réponse). 

 

Lorsque les manifestations cutanées s’intègrent dans un tableau de LES, le taux de réponse 

n’est pas moins bon puisque 69% de ces cas sont répondeurs (pour mémoire, la réponse 

globale est de 63%). Pour la plupart de ces cas, seule la réponse cutanée est renseignée, ne 

permettant pas d’estimer l’efficacité de la dapsone sur les atteintes systémiques. Dans un cas, 

en plus de l’atteinte cutanée, la thrombopénie est également améliorée(80) et dans un autre la 
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consommation du complément diminuée(87). Certains cas ont bénéficié d’un autre traitement 

pour la gestion de l’atteinte systémique associée : 1 cas de péricardite a été pris en charge par 

corticothérapie générale avant l’ajout de dapsone pour l’atteinte cutanée réfractaire(98) ; 1 cas 

de glomérulonéphrite lupique a été efficacement traité par cyclophosphamide cependant 

inefficace sur l’atteinte cutanée(90) ; 1 cas dont l’atteinte rénale, d’apparition postérieure au 

traitement de l’atteinte cutanée par dapsone, a été prise en charge par cyclophosphamide et 

prednisolone(82). Une analyse chez des patients atteints de LES spécifiquement serait à 

réaliser pour obtenir davantage de données concernant un potentiel effet de la dapsone sur les 

atteintes extra-cutanées. Ces données, cependant, permettent d’affirmer que la présence d’un 

LES n’est pas un facteur de résistance à la dapsone en ce qui concerne la prise en charge de 

l’atteinte cutanée. 

 

Parmi les patients non répondeurs à une première ligne ou plus de traitements, la moitié a 

évolué favorablement sous dapsone (54%). Ces résultats en font une alternative pertinente lors 

d’un échappement à une première ligne thérapeutique. Il est aussi intéressant de noter que les 

patients traités par dapsone en première ligne sont plus souvent répondeurs que ceux ayant 

déjà bénéficié d’un autre traitement (69% contre 54%). Ces mêmes patients ont des 

manifestations de LE cutané moins anciennes lors de la mise sous dapsone : 49 mois en 

moyenne contre 85 mois d’évolution pour les patients ayant bénéficié d’un traitement 

antérieur. Ainsi, on peut supposer que la plus grande efficacité chez les patients vierges de 

traitement antérieur est liée à une prise en charge plus précoce. En effet, l’analyse du nombre 

de répondeurs en fonction de l’ancienneté des symptômes avant mise sous dapsone montre 

une différence de 12% – certes, non significative – entre une introduction précoce (avant 24 

mois d’évolution du LE cutané) et tardive (au-delà de 24 mois d’évolution). Cette différence 

de résultat entre le groupe des patients non répondeurs à une première ligne thérapeutique et 
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le groupe des patients vierges de tout traitement, pourrait également être expliquée par le fait 

qu’un échec à une 1ère ligne thérapeutique soit prédictif d’une maladie difficile à traiter. 

 

4. Profil de tolérance 

(Tableaux 8 à 10) 

Treize pourcent des patients ont arrêté le traitement suite à un effet secondaire. Plus 

largement, entre 20 et 43% ont rapporté au moins un effet secondaire. Ils sont le plus souvent 

mineurs, à type d’anémie ou plus rarement, de méthémoglobinémie asymptomatique, 

d’exanthème maculopapuleux, de dyspnée, de fièvre, de neuropathie sensitive périphérique 

réversible, d’ulcères buccaux, de dépression, de vertige et de malaise. Certains effets 

secondaires sont plus sévères comme le cas de DRESS, les 4 cas de syndrome 

d’hypersensibilité dont 1 a été compliqué du décès du patient et le cas de LEMP, d’évolution 

également fatale. Pour ce dernier, l’imputabilité directe de la dapsone reste discutable 

puisqu’il est survenu sous une association de traitements (dapsone, hydroxychloroquine et 

prednisone) et dans un contexte de LES actif avec consommation du complément. De plus, 

quelques travaux soulèvent la question de l’imputabilité des traitements dans les cas de LEMP 

et suggèrent que la pathologie initiale soit en fait, le réel déclencheur(107). Au total, 2 décès 

ont été constatés sous dapsone, soit 1% de la cohorte, ce qui n’est de loin, pas négligeable. 

 

Deux articles obtenus lors de la revue de la littérature, concernant chacun un cas de syndrome 

d’hypersensibilité ayant nécessité l’arrêt de la dapsone, n’ont pas été inclus dans 

l’analyse(108,109). En effet, ils ne remplissent pas les critères méthodologiques choisis, à 

savoir la notion du type de LE cutané (manifestation spécifique ? neutrophilique ?), qui n’est 

pas précisé et qui ne peut l’être malgré la lecture complète des rapports. L’un deux concerne 

un homme de 33 ans qui a développé un syndrome d’hypersensibilité après 28 jours de 
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traitement par prednisone 40 mg et dapsone 50 mg quotidien. L’issue a été fatale. L’autre 

concerne une femme de 75 ans dont le traitement par dapsone 100 mg par jour s’est 

compliqué à J10 du même effet indésirable (syndrome d’hypersensibilité). L’arrêt de la 

dapsone et la mise sous corticothérapie systémique a permis une bonne évolution. Le nombre 

d’effets indésirables graves est donc potentiellement sous-estimé du fait de notre 

méthodologie stricte. Ces 2 cas soulignent néanmoins une nouvelle fois la gravité potentielle 

des effets secondaires sous dapsone mais surtout, leur précocité d’apparition dans l’histoire du 

traitement. 

 

Le profil de tolérance de cette cohorte s’accorde avec les données de la pharmacovigilance sur 

la dapsone, obtenues entre 1983 et 1998(11) (Tableau 8). Les effets secondaires les plus 

rapportés sont également des cytopénies. Pour le reste, il s’agit de toxidermies à type 

d’exanthème maculopapuleux, de DRESS, de syndromes d’hypersensibilité, d’hépatites 

médicamenteuses isolées, de troubles psychiatriques et de neuropathies périphériques 

axonales selon une répartition relativement semblable à celle observée ici. Cinq décès ont été 

rapportés dont 3 d’imputabilité certaine (1%). 

 

Ce profil s’accorde également avec celui décrit dans la littérature (Tableau 9). Kannan et 

al.(110) rapportent des effets secondaires majoritairement à type de neuropathie et de troubles 

digestifs chez 42% des patients non lépreux et chez 37% des patients lépreux. Ces troubles 

n’ont pas entrainé d’arrêt de traitement. Aucun effet secondaire sérieux hématologique n’a été 

observé et aucun décès rapporté. Dans une autre étude sur la dapsone dans le traitement du 

purpura thrombopénique immunologique, Estève et al.(111) observent des effets indésirables 

chez 31% des patients, surtout à type de toxidermie et de méthémoglobinémie. Un arrêt a été 
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nécessaire chez 21% des patients et une diminution de dose chez 10%. Aucun décès n’a été 

observé. 

 

Ainsi, les données sur les effets secondaires observés dans cette cohorte sous dapsone 

rejoignent dans leur répartition celles de la pharmacovigilance et concordent à la proportion 

d’effets secondaires observés dans d’autres cohortes disponibles dans la littérature. 

 

Une comparaison de ce profil de tolérance a été faite au regard des autres traitements 

disponibles et recommandés en 1ère ou 2e ligne dans le LE cutané, à savoir les APS, le 

thalidomide et le méthotrexate. (Tableau 10) 

 

Dans l’étude rétrospective sur la tolérance de l’hydroxychloroquine de Tétu et al.(68), la 

moitié des patients rapporte un effet secondaire, majoritairement sous forme de troubles 

digestifs ou d’atteinte dermatologique. Dans 3% des cas cependant, sont rapportés des effets 

indésirables sévères à type de maculopathies. Ils ont entrainé jusqu’à 19% d’arrêt de 

traitement. Il existe par ailleurs sous APS, des cas de cardiomyopathie, de troubles du 

rythme(112), de nécrolyse épidermique toxique(113,114) ou encore plus rarement de neuro-

myotoxicité(115), ayant parfois engagé le pronostic vital. Pour mémoire, les APS peuvent être 

administrés pendant la grossesse sans répercussion sur cette dernière et l’allaitement est 

possible malgré un faible passage dans le lait maternel(42). 

 

Les effets secondaires du méthotrexate touchent entre 68 et 87% des patients. Il s’agit pour 

la plupart de troubles digestifs, d’asthénie, de perturbation du bilan hépatique et de 

pancytopénies périphériques modérées. Dans l’étude rétrospective sur le LE cutané de Wenzel 

et al.(116), 16% des patients ont arrêté le traitement des suites d’un effet secondaire. Des 
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effets indésirables graves sont également décrits sous traitement, avec jusqu’à 2% d’infections 

sévères, 0,5% de complications hépatiques au-delà de simples perturbations biologiques et 

0,5% d’atteinte pulmonaire sévère(117). Plusieurs cas d’évolution fatale des suites de cirrhose 

hépatique, de choc septique ou encore de fibrose pulmonaire sont rapportés, également sous 

de faibles doses(117–119). Par ailleurs, il est mutagène et tératogène et ne peut de ce fait être 

utilisé chez la femme enceinte, chez qui une contraception est requise. Il est déconseillé 

pendant l’allaitement(42). 

 

Le thalidomide est un traitement immunomodulateur dont les effets secondaires sont 

nombreux et amènent dans 24 à 55% des cas à un arrêt du traitement, selon les études portant 

sur son utilisation dans le LE cutané(120,121). Dans la revue de la littérature de Chasset et 

al.(120), il s’agit d’une somnolence (40%), de neuropathies périphériques (22%, persistante à 

l’arrêt du traitement dans 4% des cas) et d’évènements thromboemboliques (2%). Quelques 

cas d’évolution fatale sous thalidomide sont décrits, des suites d’embolie pulmonaire, 

d’infarctus(122), d’hépatite fulminante(123), d’hypertension artérielle pulmonaire(124) ou 

encore de réactivation virale(125). Enfin, il est également responsable d’une tératogénicité 

majeure avec un risque élevé de mort in utero et d’anomalies congénitales graves, à type de 

phocomélie principalement(10,126). 

 

Ainsi, les effets secondaires et le taux d’arrêts engendrés semblent moins fréquents sous 

dapsone que sous APS, thalidomide ou méthotrexate. Ce constat est toutefois à modérer par la 

différence de durée totale des traitements dans les études sélectionnées. Celle-ci est de 6 ans 

(médiane) dans l’étude sur les APS(68), elle est de 25 mois (moyenne) pour le méthotrexate 

dans l’étude de Wenzel et al.(116), de 63 mois (moyenne) pour le thalidomide dans la revue 

de la littérature de Chasset et al.(120), contre 5 mois (moyenne) pour la cohorte de ce travail. 
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De plus, des effets indésirables graves pouvant être définitifs ou fatals peuvent survenir sous 

toutes ces thérapeutiques même s’ils restent rares. La plupart de ces derniers sous APS, 

méthotrexate ou thalidomide se développe de façon insidieuse (rétinopathie, cirrhose 

hépatique, hémopathie, cancer, neuropathie, insuffisance cardiaque) et peut s’en trouver de ce 

fait, plus délicat à dépister et à surveiller. Au contraire, les accidents les plus redoutés sous 

dapsone comme le syndrome d’hypersensibilité et la méthémoglobinémie, peuvent 

respectivement se dépister précocement et se monitorer facilement. 

 

Au total, le profil de tolérance globale de la dapsone est intéressant en comparaison aux APS, 

au méthotrexate et au thalidomide. Néanmoins, elle peut entrainer des effets indésirables 

graves d’évolution parfois fatale, ce qui incite à une vigilance accrue les premiers mois de 

traitement en particulier. En effet, l’apparition d’une méthémoglobinémie est plus fréquente 

les 2 premières semaines et le syndrome d’hypersensibilité est généralement décrit dans les 6 

premières semaines (avec une moyenne de survenue à 4 semaines).Ces délais sont le fruit des 

données de la cohorte présentée ici et ils concordent avec ceux de la littérature (cf. 

GENERALITES, B. 5. Effets secondaires). Toutefois, passée cette période à risque, la dapsone 

est habituellement bien tolérée et les effets secondaires rapportés rares. Par conséquent, son 

instauration doit, essentiellement les 2 premiers mois, s’accompagner d’une surveillance 

biologique rapprochée et d’une véritable éducation thérapeutique – signalement précoce des 

effets secondaires (asthénie, dyspnée, cyanose, fièvre, apparition de lésions cutanées 

inhabituelles), bilan biologique immédiat sur point d’appel clinique et suspension du 

traitement. 
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5. Place de la dapsone dans l’arsenal thérapeutique du lupus érythémateux 

cutané 

(Tableau 10) 

La dapsone tient une place considérable dans les manifestations neutrophiliques associées au 

LE, bien au-delà de ses traitements classiques. Les manifestations spécifiques – a fortiori non 

neutrophiliques – sont, quant à elles, habituellement prises en charge par les APS : la 

chloroquine et l’hydroxychloroquine en France. D’une efficacité de l’ordre de 80%, il persiste 

de nombreux cas sans réponse au traitement ou qui échappent après un contrôle initial. 

Comme nous l’avons vu dans la première partie de ce travail (cf. GENERALITES), la 2e ligne 

recommandée en France est représentée par le méthotrexate et le thalidomide.  

Le méthotrexate permet une amélioration chez 65 à 98% des patients traités pour un LE 

cutané, notamment dans les LESA et les LEC localisés (moins efficace dans les LEC 

disséminés)(66,116). 

Le thalidomide, quant à lui, permet entre 78 et 90% de réponse favorable dans le traitement 

des manifestations cutanées du LE(66,120,127,128). Les études comparatives disponibles ne 

mettent pas en évidence de différence significative entre les différents types d’atteinte.  

Pour mémoire, il y a une réponse chez 63% des patients sous dapsone, plus marquée dans les 

LEP (80%) et les LEC localisés (78%) et moindre dans les LED (25%). 

 

Le délai d’action des APS est d’environ 3 mois et celui du méthotrexate de 1 à 3 mois(129). Il 

est de 8 semaines sous dapsone en moyenne, dans la cohorte présentée ici. Il est encore plus 

court pour le thalidomide, avec une amélioration des symptômes dès 2 semaines de 

traitement, à 8 semaines pour une amélioration complète(130). 
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Il n’est pas question de remettre en cause la place des APS qui, en plus d’être d’une efficacité 

remarquable, ont également une action bénéfique extra-cutanée (augmentation de la survie 

globale, effet anti-thrombotique, protection vis-à-vis du développement d’un diabète, d’une 

dyslipidémie et d’autres maladies inflammatoires (cf. GENERALITES)), un profil de tolérance 

satisfaisant sur le long cours, une surveillance relativement peu contraignante (NFS et bilan 

hépatique mensuels sur 3 mois puis bi-annuel, consultation ophtalmologique annuelle) et la 

possibilité d’être utilisés chez la femme enceinte. 

 

L’efficacité du méthotrexate est plus variable mais reste supérieure à celle de la dapsone. 

Souvent mal toléré et responsable de plus d’effets secondaires, il comporte par ailleurs 

l’inconfort d’être sous forme injectable – la forme orale étant rarement aussi efficace et 

souvent moins bien tolérée, donc moins prescrite. Egalement tératogène, il nécessite une 

contraception mais son protocole de prescription et de délivrance est moins lourd que celui du 

thalidomide. Il est également contre-indiqué pendant l’allaitement. 

 

Le thalidomide est certes bien plus efficace que la dapsone dans les manifestations cutanées 

spécifiques du LE et ce, un peu plus rapidement. Cependant, il est plus souvent arrêté des 

suites d’effets indésirables. De plus, il est hautement tératogène donc contre-indiqué chez la 

femme enceinte et durant l’allaitement. Il nécessite alors, une contraception efficace et un 

protocole de prescription et de délivrance lourd (accord de soins écrit, prescription mensuelle 

subordonnée à un test de grossesse sanguin négatif, suivi dans un carnet adapté) chez les 

femmes en âge de procréer, qui constituent, comme nous l’avons vu auparavant (cf. 

GENERALITES), la majorité de la population concernée par le LE cutané. Une contraception 

est également nécessaire lors de la prescription chez l’homme. Par ailleurs, il est pro-

thrombotique alors qu’une action contraire est recherchée dans le LE, qui peut notamment 
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s’accompagner d’un SAPL (syndrome des anticorps anti-phospholipides) ou d’une 

thrombophilie. Il est soumis à prescription hospitalière. Enfin, aucun taux de rechute à l’arrêt 

de la dapsone n’a pu être établi ici mais Chasset et al.(120) estiment ce dernier à 70% à l’arrêt 

du thalidomide. 

 

Au regard de ces constats, il semble que la dapsone puisse trouver sa place en 2e ligne 

thérapeutique dans les manifestations cutanées spécifiques du LE ou lorsqu’il existe une 

contre-indication aux APS. Elle paraît même plus adaptée que le thalidomide, du fait de 

l’absence d’action pro-thrombotique, de la possibilité de poursuite chez la femme enceinte et 

d’effets secondaires moins fréquents, malgré une efficacité moindre. Pour mémoire, la 

dapsone est également déconseillée durant l’allaitement. Sa place aux côtés du méthotrexate 

et du thalidomide est donc justifiée, d’autant que son profil de contre-indication, de tolérance 

et de surveillance est différent de ces derniers. Cette considération est, au demeurant, déjà 

avancée dans les recommandations européennes(69), où la dapsone est proposée dès la 2e 

ligne thérapeutique, associée aux APS de préférence.  

 

Enfin, la dapsone apporte d’excellents résultats dans les cas de LEP, là où le méthotrexate et 

le thalidomide sont moins intéressants. Ce constat amène à penser que la dapsone, en cas 

d’échec des APS dans la prise en charge des LEP, pourrait y être utilisée préférentiellement. 

Au contraire, elle ne semble pas intéressante dans la prise en charge des LED où son efficacité 

est faible. 
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6. Limites et biais 

Seules les limites et les biais encore non discutés jusqu’ici seront exposés. 

 

La limite principale de ces résultats est liée au biais de publication. En effet, le nombre de cas 

non répondeurs a peut-être été sous-estimé, ces cas étant très probablement moins enclins à 

être publiés. 

 

Les différentes publications utilisées pour cette revue de la littérature sont hétérogènes : cas 

isolés et séries de cas. Les quelques grandes séries de cas incluses dans ce recueil de données 

étaient parfois imprécises, compliquant les analyses en sous-groupes qui ont été effectuées 

avec des données non détaillées au cas par cas. Aussi, lorsque les données n’étaient pas 

disponibles, certains calculs avaient été effectués sur un nombre de cas plus restreints. 

 

Enfin, ont été considérés comme LES les patients qui remplissaient les critères EULAR/ACR 

2019. Or, les données nécessaires à ce score n’étaient pas toujours renseignées. Aussi les cas 

de LE cutanés s’intégrant dans un LES ont-ils peut-être été sous-estimés.  
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CONCLUSIONS 

La dapsone, ancien colorant industriel utilisé comme anti-bactérien à partir des années 30 

mais surtout comme anti-léprosique, a rapidement trouvé son indication dans la prise en 

charge de dermatoses non infectieuses. Elle possède un effet anti-infectieux, dont le 

mécanisme est connu, et des propriétés anti-inflammatoires qui, quant à elles, ne sont que 

partiellement élucidées. Cette action anti-inflammatoire repose en grande partie sur une 

inhibition du chimiotactisme et des fonctions des polynucléaires neutrophiles mais également 

sur d’autres interactions à plusieurs niveaux de la cascade inflammatoire, dont certaines sont 

encore à l’état d’hypothèses. Ainsi, elle représente un traitement de choix dans la prise en 

charge des maladies neutrophiliques, mais peut aussi avoir un intérêt dans les pathologies 

inflammatoires dont le mécanisme n’est pas exclusivement médié par les neutrophiles. 

 

L’objectif de ce travail était d’estimer l’utilisation, l’efficacité et la sécurité de la dapsone 

dans les manifestations spécifiques dermatologiques du lupus érythémateux – à savoir le 

lupus érythémateux aigu, subaigu, chronique, dermique, la panniculite lupique et le lupus 

engelure – afin de préciser sa place dans l’arsenal thérapeutique disponible. 

 

Pour ce faire, une revue de la littérature des cas de manifestations dermatologiques 

spécifiques de lupus érythémateux avait été réalisée le 24/01/2020 sur la base de données 

MEDLINE avec les mots clefs : « lupus erythematosus » AND « dapsone », sans limite en ce 

qui concerne l’ancienneté des publications. 

 

Cent soixante-huit cas avaient été retenus pour l’analyse. Leurs caractéristiques cliniques et 

épidémiologiques étaient relativement comparables à celles des cohortes disponibles dans la 

littérature sur le lupus érythémateux cutané. Les différences résultaient dans la présence plus 
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importante de cas de lupus érythémateux dermique et profond et dans la part plus importante 

de femmes dans le sous-groupe de lupus érythémateux dermique. 

 

Au total, 105 patients avaient obtenu une amélioration complète ou au minimum partielle des 

manifestations cutanées du lupus érythémateux sous dapsone, soit 63%. Ces résultats étaient 

encore meilleurs dans les sous-groupes lupus érythémateux chronique localisé (78%) et lupus 

érythémateux profond (80%). Il n’y avait par contre, que peu de réponse dans le sous-groupe 

lupus érythémateux dermique (25%). Ces constats n’étaient pas influencés par la présence 

d’une atteinte systémique, qui concernait 13 cas. La dapsone pouvait chez certains malades, 

être associée à d’autres traitements systémiques. Les résultats étaient meilleurs lorsqu’un 

antipaludéen de synthèse était associé : 63% de réponses contre 56% dans les cas où la 

dapsone étaient prise seule. Ils étaient moins bons par contre, lorsqu’une corticothérapie 

systémique était associée : 50% de réponse seulement. Son délai d’action était estimé à 2 mois 

en moyenne. 

 

La tolérance sous dapsone était marquée par l’apparition d’effets indésirables chez 20 à 43% 

des patients. Il s’agissait pour les plus fréquents d’anémies et pour les plus graves de 

syndrome d’hypersensibilité ou « dapsone syndrome ». Treize pourcents des patients avaient 

arrêté le traitement du fait d’un effet indésirable et 2 décès étaient rapportés : l’un des suites 

d’un syndrome d’hypersensibilité et l’autre des suites d’une LEMP. Tous deux étaient 

survenus sous une association de traitement comportant notamment, une corticothérapie 

systémique. La LEMP survenait de surcroît, chez une patiente atteinte d’un lupus 

érythémateux systémique. 
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Les recommandations françaises placent les antipaludéens de synthèse en 1ère ligne 

thérapeutique dans la prise en charge des manifestations spécifiques du lupus érythémateux 

cutané. Cela est justifié par une efficacité inégalée, une action bénéfique plus large sur la 

maladie, une bonne tolérance et une facilité d’utilisation. En 2e ligne, sont proposés le 

méthotrexate et le thalidomide. 

 

Ce travail accorde à la dapsone une certaine légitimité en tant que 2e ligne thérapeutique, 

seule ou en association aux antipaludéens de synthèse, malgré un taux de réponse un peu 

moindre (63% contre 65 à 98% pour le méthotrexate et 78 à 90% pour le thalidomide). D’une 

part, elle semble plus intéressante sur les panniculites lupiques (80% d’efficacité chez les 10 

malades traités). D’autre part, elle est mieux tolérée (20 à 43% d’effets secondaires contre 68 

à 87% sous méthotrexate ; 13% d’arrêt pour effet secondaire contre 24 à 55% sous 

thalidomide). Contrairement au thalidomide, elle n’a pas d’action pro-thrombotique, dans une 

pathologie où l’on peut craindre un syndrome des anti-phospholipides et de façon générale 

une thrombophilie. Enfin, il est envisageable de la poursuivre chez la femme enceinte au 

contraire du méthotrexate et du thalidomide, ce qui en fait un atout majeur dans la prise en 

charge d’une pathologie comme le lupus érythémateux, représenté dans ¾ des cas par des 

femmes. Elle ne peut cependant pas être poursuivie lors de l’allaitement. 

 

Ainsi, cette revue de la littérature a permis de réviser la place accordée à la dapsone dans la 

prise en charge des manifestations spécifiques dermatologiques du lupus érythémateux. Elle 

apporte des arguments en faveur de son intégration dans la réflexion du praticien, dès la 

nécessité d’une 2e ligne thérapeutique ou lorsqu’il existe des contre-indications à l’utilisation 

d’antipaludéens de synthèse, notamment dans le lupus érythémateux discoïde localisé et dans 

la panniculite lupique, où son efficacité est très satisfaisante. Elle peut, de plus, être 
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poursuivie lors d’une grossesse. Une éducation thérapeutique du malade et une surveillance 

rapprochée, principalement les 2 premiers mois de traitement, sont cependant de mise 

puisque, malgré un profil de tolérance satisfaisant, certains effets indésirables graves peuvent 

survenir en début de prise en charge. 

 

Elargir ainsi l’éventail thérapeutique de la prise en charge des manifestations spécifiques du 

lupus érythémateux cutané permet au praticien de jouir davantage d’options pour un choix le 

plus adapté au cas par cas. Car, même si l’efficacité de la dapsone est légèrement en deçà, son 

profil global différent apporte des cartes supplémentaires au regard de certaines situations. 

 

Afin de préciser encore l’apport de la dapsone dans la prise en charge du lupus érythémateux, 

il serait intéressant d’évaluer son effet sur les manifestations extra-cutanées et sur le taux de 

rechute à l’arrêt du traitement. 
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ANNEXES

 

Figure 1. Lupus érythémateux aigu. 

Photographies provenant de la collection de la Clinique Dermatologique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 

 

 

 

Figure 2. A. Lupus érythémateux subaigu psoriasiforme, B. Lupus 

érythémateux subaigu annulaire. 

Photographies provenant de la collection de la Clinique Dermatologique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 
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Figure 3. Lupus érythémateux chronique. 

Photographie provenant de la collection de la 

Clinique Dermatologique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Lupus engelure.  

Photographies provenant de la collection de la Clinique Dermatologique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 
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Figure 5. Lupus érythémateux dermique sous forme d’infiltrat de Jessner et 

Kanof.  

Photographie provenant de la collection de la Clinique Dermatologique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 

 

 

Figure 6. Panniculite lupique.  

Photographie provenant de la collection de la Clinique Dermatologique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 

  



80 
 

  

 

 

Figure 7. Résultats. Diagramme de flux. 

  

190 articles 

154 articles exclus (doublons, revues générales, 
articles ne traitant pas de manifestations spécifiques 
cutanées du LE, absence de traitement par dapsone) 

36 articles 

1 article obtenu en dehors de la recherche 
systématique 

37 articles 
retenus 

195 cas 

27 cas exclus (cas sans manifestation spécifique de 
LE parmi le pool de cas présentés, absence de traitement 
par dapsone) 

168 cas 
retenus 
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Critère obligatoire : 

anticorps antinucléaires (ANA) ≥ 1/80e
 sur cellules Hep2 ou test équivalent 

Groupes de critères clinique et 

critères 

Score Groupes de critères 

immunologiques et critères 

Score 

Constitutionnel  
Fièvre 

 
2 

Anticorps anti-phospholipides 
Anticardiolipines ou Anti-beta2GP1 
ou anticoagulant circulant 

 
 
2 

Neuropsychiatrique 
Délire 
Psychose 
Convulsion 

 
2 
3 
5 

Système du complément 
C3 ou C4 bas 
C3 et C4 bas 

 
3 
4 

Cutanéo-muqueux 
Alopécie non cicatricielle 
Erosions buccales 
LESA ou lupus discoïde 
LEA 

 
2 
2 
4 
6 

Anticorps spécifiques 
Anti-DNAnatif ou anti-Sm 

 
6 

Séreuses 
Epanchement pleural ou 
péricardique 
Péricardite aiguë 

 
5 
 
6 

  

Musculo-squelettique 
Atteinte articulaire 

 
6 

  

Hématologique 
Leucopénie 
Thrombocytopénie 
Hémolyse d’origine auto-immune 

 
3 
4 
4 

  

Rénal 
Protéinurie > 0,5 g/24h 
Néphrite lupique de classe II ou V 
Néphrite lupique de classe III ou IV 

 
4 
8 
10 

  

Ces critères sont valables s’ils ne peuvent pas être expliqués par une autre cause. 
Une occurrence au moins est suffisante pour comptabiliser un critère. 
Les critères n’ont pas besoin d’être simultanés. 
Dans chaque groupe de critères, seul le score le plus élevé est comptabilisé dans le calcul du 
score final. 

Seront considérés comme LE systémique tous les cas avec : 

1 critère clinique au minimum ET  ≥ 10 points 

Tableau 1. Généralités. Score EULAR/ACR 2019. 
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Références de l’article 

– année de publication 

– auteur principal 

– (référence) 

T
yp

e 
d

’é
tu

d
e 

N
 p

a
ti

en
ts

 

in
cl

u
s 

S
ex

e 

Type d’atteinte cutanée 

N
 r

ép
o

n
d

eu
rs

 

1981 Ruzicka (9) RC 4 2H/2F LEC  2 
1982 Coburn   (73) RC 1 1F LEC  1 

SC 16 13F/3H LEC  8 
1982 Jakes (74) SC 5 ND 1 LEP, 4 LEC  2 
1984 Mc Cormack (75) RC 2 2F LESA 2 
1984 Nguyen (76) SC 40 26F/14H LEC 34 
1986 Fenton (77) RC 1 1H LESA 1 
1986 Lindskov (78) SC 33 ND 33 LEC dont 5 avec lupus engelure 16 
1988 Ashinoff (79) RC 2 2F LEC 0 
1988 Moss (80) RC 1 1F LEC 1 
1989 Yamada (81) RC 1 1H LEC-LEP 1 
1990 Holtman (82) RC 1 1F LES 1 
1992 Kraus (83) RC 1 1F LEC 0 
1994 Su (84) RC 1 1H LEC-lupus engelure 1 
1995 Szeremeta (85) RC 1 1F LEC-lupus bulleux 0 
1996 Mok (86) RC 2 1F/1H LESA 0 
1996 Tsutsui (87) RC 1 1F LESA 1 
1998 Abe (88) RC 2 2F LEC 2 
1998 Böhm (89) RC 1 1H LEP 1 
1999 Neri (90) RC 1 1F LEA-LESA-LEC 1 
2000 Cardinali (91) RC 1 1F LEA 1 
2000 Saeki (92) RC 1 1F LEA-LEP 0 
2000 Von Schmiedeberg (93) RC 1 1F LESA-LED 0 
2001 Davies (94) RC 1 1F LEC 1 
2001 Hochedez (95) RC 1 1F LESA 1 
2005 Cassety (96) RC 1 1F LEC 0 
2006 Ujiie (97) RC 1 1F LEP 1 
2008 Stahl (98) RC 1 1F LESA 1 
2009 Kieu (99) RC 1 1F LESA 0 
2009 Morruzzi (100) RC 3 3F 1 LED-LEP-lupus engelure, 

1 LED-LESA,  
1 LEC 

0 

2010 Park (101) RC 2 2F 1 LEC-LEP, 1 LEP 2 
2010 Romero-Maté (102) RC 1 1F LEC 0 
2016 Klebes (72) SC 31 25F/H 19 LEC, 8 LESA, 4 LED 19 
2017 Saito (103) RC 1 1F LEP 1 
2017 Wuyts (104) RC 1 1F LED 0 
2018 Ohashi (105) RC 1 1F LEP 1 
2019 Zampeli (106) RC 1 1F LESA 1 
2019 Dresco (70) RC 1 1F LEC 1 
Total 168 100F/30H  105 

RC : rapport de cas, SC : série de cas, H : homme, F : femme, LEA : lupus érythémateux aigu, LESA : lupus 
érythémateux subaigu, LEC lupus érythémateux chronique, LED : lupus érythémateux dermique, LEP : lupus 
érythémateux profond 

Tableau 2. Résultats. Revue de la littérature.  
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Caractéristiques N (%)                           N total= 168 

Epidémiologiques Sexe Femmes : 100 (77) 
Hommes : 30 (23) 
ND : 38 

Age moyen à la prise en 
charge 

39 ans 

Ancienneté des symptômes 
cutanés (moyenne) 

83 mois 

Cliniques Type 

d’atteinte 
cutanée 

LEA 3 (2) 
 LESA 22 (13) 
 LEC 133 (79) – 58 localisés, 18 disséminés, 

57 ND 
 LED 8 (5) 
 LEP 10 (6) 
 Lupus engelure 7 (4) 
 Topo-

graphie 

Tête 84 (50) – Tête seule 62 (37) 
 Tronc 18 (11) – Tronc seul 0 (0) 

Membres 31 (19) – Membres seuls 4 (2) 
Non précisé 72 (43) 

Atteinte 

systémique 

LES associé 13 (8) 

Histologiques Nombre de cas biopsiés 50 (30) – 50 (100) évocatrices de lupus 
Nombre d’IFD réalisées 12 (7) – 8 (67) avec présence de dépôts 

évocateurs 
Traitements 

systémiques 

Pris anté-

rieurement 

Total 115 (68) 
APS 92 (55) 
Corticothérapie 29 (17) 
Thalidomide 5 (3) 
Méthotrexate 3 (2) 

Pris en 

association à 

la dapsone – 
ND pour 51 
patients 

Total 37,5 (22) 
APS 24,5 (14) 
Corticothérapie 8 (5) 
APS + Corticothérapie 3 (2) 
APS + Corticothérapie + 
Méthotrexate 

1 (0,5) 

Belimumab 1 (0,5) 
Dapsone prise sans autre traitement associé – ND pour 51 
patients 

79,5 (47) 

  
Type de LE cutané N dont le sexe est connu Femmes n (%) Hommes n (%) 

LEA 3 3 (100) 0 (0) 
LESA 22 20 (91) 2 (9) 
LEC 96 70 (73) 26 (27) 
LED 8 7 (88) 1 (12) 
LEP 9 7 (78) 2 (22) 
Lupus engelure 2 1 (50) 1 (50) 
    
ND : donnée non disponible, LE : lupus érythémateux, LEA : lupus érythémateux aigu, LESA : lupus érythémateux 
subaigu, LEC lupus érythémateux chronique, LED : lupus érythémateux dermique, LEP : lupus érythémateux 
profond, LES : lupus érythémateux systémique, APS : antipaludéens de synthèse 

Tableau 3. Résultats. Description de la cohorte.  
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Traitement par dapsone Dose 
moyenne 

84 mg 

Durée 
moyenne 

158 jours 

 
Résultats N (%) N répondeurs 

(%) 

N non 

répondeurs (%) 

Global 168 (100) 105 (63) 63 (37) – dont 20 
arrêts pour EI (32) 

En fonction 

du type 

d’atteinte 
cutanée 

LEA 3 (2) 2 (67) 1 (33) 
LESA 22 (13) 15 (68) 7 (32) 
LEC total 133 (79) 82 (62) 51 (38) 
LEC localisé 58 (34) 45 (78) 13 (22) 
LEC disséminé 18 (11) 8 (44) 10 (56) 
LED 8 (5) 2 (25) 6 (75) 
LEP 10 (6) 8 (80) 2 (20) 
Lupus engelure 7 (4) 4 (57) 3 (43) 

LES associé 13 (8) 9 (69) 4 (31) 
En fonction 

de la prise 

d’un 
traitement 

antérieur 

Total 115 (68) 61,5 (54) 53,5 (46) 
APS 92 (55) 49,5 (54) 42,5 (46) 
Corticothérapie 29 (17) 15 (52) 14 (48) 

En l’absence de traitement 
antérieur – pas de données pour 
40 cas 

13 (8) 9 (69) 4 (31) 

En fonction 

de la prise 

d’un 
traitement 

concomitant 
– ND pour 
51 patients 

Total 37,5 (22) 24,5 (66) 13 (34) 
APS 24,5 (14) 15,5 (63) 9 (37) 
Corticothérapie 8 (5) 4 (50) 4 (50) 
APS + 
Corticothérapie 

3 (2) 3 (100) – dont 1 
cas répondeur 
décédé 
secondairement 
(stahl2008) 

0 (0) 

APS + 
Corticothérapie + 
Méthotrexate 

1 (0,5) 1 (100) 0 (0) 

Belimumab 1 (0,5) 1 (100) 0 (0) 

Dapsone prise sans autre 
traitement associé – ND pour 51 
patients 

79,5 (47) 44,5 (56) 35 (44) 

ND : donnée non disponible, EI : effet indésirable, LE : lupus érythémateux, LEA : lupus érythémateux aigu, 
LESA : lupus érythémateux subaigu, LEC lupus érythémateux chronique, LED : lupus érythémateux dermique, 
LEP : lupus érythémateux profond, LES : lupus érythémateux systémique, APS : antipaludéens de synthèse 

 

Tableau 4. Résultats. Traitement par dapsone.  
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l'ancienneté des symptômes avant mise sous 

dapsone 

0 à 24 mois

> 24 mois

 
 

 

 

 

 

Tableau 5. Résultats. Délai nécessaire à l’obtention d’une réponse sous 

dapsone. 

 

 

Ancienneté des 

symptômes au 

moment de la mise 

sous dapsone 

Total n 
Répondeurs n 

(%) 

Non répondeurs 

n (%) 

0 à 24 mois 17 11 (65) 6 (35) 

> 24 mois 101 54 (53) 47 (47) 

Total 118 65 (55) 53 (45) 

Tableau 6. Résultats. Réponse en fonction de l’ancienneté des manifestations 

cutanées au moment de la mise sous dapsone. 

  

 
Délai avant réponse (jours) 

N données disponibles 22 

Moyenne 66 

Ecart-type 58 

Minimum 7 

Q1 30 

Médiane 36 

Q3 90 

Maximum 210 
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LEA : lupus érythémateux aigu, LESA : lupus érythémateux subaigu, LEC lupus 
érythémateux chronique, LED : lupus érythémateux dermique, LEP : lupus érythémateux 
profond, LES : lupus érythémateux systémique 
 

Tableau 7. Discussion. Représentativité de la cohorte étudiée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Population 

de la 

cohorte 

présentée 

Petersen 

(47) 

Grönhagen 

(49) 

Jarukitsopa 

(48) 

Deligny 

(50) 

Moyenne 

d’âge (ans) 
39 50 54 48 32 

Femmes (%) 77 82 75 73 90 

LEC (%) 79 62 79 74 78 

LESA (%) 13 20 16 21 6 

LED (%) 5 1 

5 

0 0 

LEP (%) 6 0 3 0 

Autre (%) 6 17 2 16 
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Effets secondaires Cohorte sous dapsone n (%) 

n total d’effets secondaires = 35 

(pour 33 patients) 

Données de pharmacovigilance 

de 1983 à 1998 n (%) 

n total = 249 

Cytopénies 13 (37) 117 (47) 

Toxidermies 4 (11) 39 (16) 

Syndrome d’hypersensibilité ou 

DRESS 

5 (14) 29 (11) 

Hépatite médicamenteuse isolée 2 (6) 27 (11) 

Troubles psychiatriques 3 (9) 20 (8) 

Neuropathie 1 (3) 7 (3) 

Autre 7 (20) 10 (4) 

Décès 2 (6) (dont 1 véritablement 

imputable) 

5 (2) (dont 3 véritablement 

imputables) 

Tableau 8. Discussion. Comparaison des effets secondaires de la cohorte par 

rapport aux données de la pharmacovigilance. 

Tableau 9. Discussion. Comparaison du profil de tolérance de la dapsone 

présenté ici avec la littérature.  

Etude Cohorte sous dapsone Kannan et al.(110) Estève et al.(111) 

Effets secondaires 

(%) 

20 à 43 37 à 42 (lépreux et non 

lépreux 

respectivement) 

31 

Type le plus fréquent anémie, toxidermie polyneuropathie,  

troubles digestifs 

toxidermie, 

méthémoglobinémie 

Arrêt pour effet 

indésirable (%) 

13 0 21 
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 Dapsone 

(selon la cohorte 

présentée ici) 

APS 

(selon Tétu et 

al.(68)) 

Méthotrexate 

(selon 

Wenzel(116) et 

Solomon et 

al.(117)) 

Thalidomide 

(selon 

Chasset(120), 

Cesbron(121), 

Olivier-Abbal et 

al.(122)) 

Durée de traitement 

(mois) 

5 (moyenne) 72 (médiane) 25 (moyenne) 
63 (moyenne – 

Chasset et al.) 

Efficacité globale (%) 63 80 à 86 65 à 98 78 à 90 

Effets secondaires 

(%) 

20 à 43 54 68 à 87 ND 

Arrêt pour effet 

indésirable (%) 

13 19 16 24 à 55 

ND : donnée non disponible, APS : antipaludéens de synthèse 
 

Tableau 10. Discussion. Comparaison du profil de tolérance de la dapsone par 

rapport aux autres thérapeutiques utilisées dans le LE cutané.  
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RESUME 

Introduction – La dapsone représente un traitement de choix pour les manifestations à 
médiation neutrophilique, notamment celles associées au lupus érythémateux (LE). L’objectif 
de ce travail est d’estimer son efficacité et sa sécurité dans les manifestations spécifiques 
dermatologiques du LE, ainsi que d’en préciser la place dans l’arsenal thérapeutique 
disponible. 
Matériel et méthodes – Une recherche exhaustive des cas de manifestations dermatologiques 
spécifiques de LE a été réalisée le 24/01/2020 sur la base de données MEDLINE avec les 
mots clefs : « lupus erythematosus » AND « dapsone », sans limite en ce qui concerne 
l’ancienneté des publications.  
Résultats – Cent soixante-huit cas avaient été retenus pour l’analyse. L’âge moyen à la prise 
en charge était de 39 ans avec un sexe-ratio de 0,3. Treize patients avaient une association de 
2 ou plus types de manifestation cutanée spécifique de LE. La cohorte comportait ainsi : 3 LE 
aigus, 22 LE subaigus, 133 LE chroniques, 8 LE dermiques, 10 panniculites lupiques et 7 
lupus engelure. Chez 13 patients, l’atteinte cutanée s’intégrait dans un LE systémique. Cent-
cinq patients (63%) avaient obtenu une amélioration complète ou au minimum partielle des 
symptômes. Selon une analyse en sous-groupes, étaient répondeurs : 67% des LE aigus, 68% 
des LE subaigus, 62% des LE chroniques, 25% des LE dermiques, 80% des panniculites 
lupiques et 57% des lupus engelure. Parmi les patients atteints de LE systémique, 9 (69%) 
avaient répondu au traitement. Des effets secondaires étaient constatés chez 33 à 73 patients 
(20 à 43%), le plus souvent à type d’anémie et 21 patients (13%) avaient arrêté la dapsone des 
suites d’un effet secondaire. Deux décès étaient rapportés sous traitement. 
Discussion – Cette revue de la littérature a permis une meilleure appréciation de l’utilisation 
de la dapsone dans les manifestations dermatologiques spécifiques du LE. Malgré un taux de 
réponse moindre elle est, d’une part, très efficace dans les panniculites lupiques et les lupus 
érythémateux chroniques localisés et, d’autre part, peu pourvoyeuse d’effets indésirables. Ces 
derniers doivent tout particulièrement être pistés en début de prise en charge puisqu’ils sont 
précoces, réversibles, faciles à monitorer et donc évitables. Ainsi, la dapsone n’a pas sa place 
en 1ère ligne thérapeutique, contrairement aux antipaludéens de synthèse qui sont préconisés 
dans les recommandations françaises et européennes, mais devrait être considérée par le 
praticien dès la nécessité d’une 2e ligne.  
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