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1.1 Généralités
1.1.1 Les syndromes de chevauchements

Les connectivites (Connective Tissue Diseases, CTDs) sont des pathologies systémiques
auto-immunes caractérisées par un large spectre de manifestations cliniques impliquant une
atteinte multisystémique. Les CTDs incluent la polyarthrite rhumatoide (PR), le lupus
érythémateux systémique (LES), le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS), la sclérodermie
systémique (SSc), la dermatomyosite (DM) et la polymyosite (PM). Des classifications des
connectivites ont été établies et sont basées sur |'association de critéres cliniques et sur la
présence de marqueurs sérologiques quand ils sont disponibles [1-3].

Les patients présentant des manifestations évocatrices de connectivite ne répondent
pas toujours aux systémes de classification établis ; ils sont alors classés comme présentant
une connectivite indifférenciée. En revanche, un patient peut parfois présenter des
manifestations répondant aux critéres de classification de deux connectivites distinctes, voire
plus ; on parle alors de syndrome de chevauchement. Ainsi, la PR peut étre associée a la SSc,
au SGS, ou au LES.

L'identification des syndromes de chevauchement est utile pour estimer le pronostic de la
maladie, et établir une stratégie thérapeutique appropriée. Deux catégories de syndromes de

chevauchement peuvent étre individualisées [4] (Tableau 1) :

1. Une premiére catégorie ou il existe une association d’un profil clinique avec un auto-
anticorps spécifique. Par exemple, le syndrome des anti-synthétases associe des
manifestations cliniques de la polyarthrite rhumatoide, de la dermatomyosite, et de la

sclérodermie systémique a la présence d’anticorps anti-tARN-synthétases.

2. Une seconde catégorie ou l'association des manifestations cliniques de plusieurs

connectivites distinctes n’est pas liée a un profil sérologique spécifique.
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Tableau 1 : Classification des syndromes de chevauchement (adapté de laccorino et coll. 2013)

Associés a un profil spécifique d’auto-anticorps
Connectivite mixte ou syndrome de Sharp (anti-U1 snRNP)
Syndrome des anti-synthétases (anti-tRNA synthetase)
Polymyosite et sclérodermie (anti-PM/Scl)

Lupus érythémateux systémique et syndrome de Sjogren (anti-La/SSB)
Non associés a un profil spécifique d’auto-anticorps
Polyarthrite rhumatoide et lupus : Rhupus syndrome
Sclérodermie systémique et syndrome de Gougerot-Sjogren
Sclérodermie systémique et polyarthrite rhumatoide

Lupus érythémateux disséminé et sclérodermie systémique
Polyarthrite rhumatoide et syndrome de Gougerot-Sjogren

Polymyosite et syndrome de Gougerot-Sjogren

1.1.2 Définition du Rhupus

La coexistence d’un LES et d’'une PR chez certains patients a initialement été rapportée
en 1969 par Kantor, puis le terme « Rhupus » a été introduit en 1971 par Peter Shur pour
décrire cette association [5].

Le « Rhupus » peut étre défini par la présence chez un méme patient d’'une polyarthrite
symétrique, déformante et érosive, c’est-a-dire comportant les caractéristiques de la PR,
accompagnant des symptomes et des signes cliniques de LES avec présence d’auto-anticorps
hautement spécifiques de ce dernier (anti-ADBdb ou anti-Sm) [6]. Le rhupus peut également
étre défini comme I'association des manifestations de la polyarthrite rhumatoide et du lupus
érythémateux systémique, répondant aux critéres de classification respectifs de ces deux
pathologies. Il n’existe cependant pas de définition consensuelle, et certains auteurs
s’interrogent sur la nature de ce tableau clinique : s’agit-il d’une réelle association, d’une
entité distincte ou d’une évolution particuliére de I'arthropathie lupique [7]?

L’hypothese selon laquelle le Rhupus serait I'association des deux pathologies distinctes
semble confortées par la présence concomitante de marqueurs sérologiques spécifiques de la
PR (anti-CCP) et du LES (anticorps anti-ADNdb et anti-Sm) [8]. Ainsi, une majorité des auteurs

considérent le Rhupus comme un syndrome de chevauchement PR/Lupus [4,8,9].
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1.2 Polyarthrite Rhumatoide

1.2.1 Généralités sur la PR

La PR est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, dont la prévalence
est estimée entre 0,3 et 0,8% avec un gradient de I’"hémisphére nord au sud [10]. En France,
en 2001, la prévalence était estimée a 0,3% avec une prédominance féminine (sex-ratio de
4/1) [11]. La PR est caractérisée par une inflammation et une hyperplasie du tissu synovial
aboutissant a une destruction ostéo-cartilagineuse avec déformations, responsables d’'un
handicap fonctionnel, d’une altération de la qualité de vie, avec des conséquences socio-
professionnelles importantes. C'est également un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant et a ce titre, la maladie est responsable d’une diminution de I'espérance de vie

[12].

1.2.2 Physiopathologie

La PR est une maladie auto-immune complexe, d’origine multifactorielle faisant
intervenir des facteurs génétiques, environnementaux, endocriniens, psychologiques et
immunologiques [13,14].

La composante dysimmunitaire de la maladie a été établie initialement par la découverte
d’anticorps anti-IgG, le facteur rhumatoide (FR), par Erik Waaler puis par H.M Rose dans les
années 1940 [14]. Depuis 50 ans, la connaissance des mécanismes physiopathologiques de la
maladie a nettement progressé. Ainsi, il a été montré que plusieurs acteurs sont impliqués
dans la genése et la progression de la maladie [14] :

1. L'immunité innée, via une réponse des macrophages et des cellules dendritiques

2. Laréponse de I'immunité adaptative dirigée principalement contre des protéines du

soi modifiées (processus de citrullination, de carbamylation)
3. Une dérégulation de la réponse cytokinique

4. Une activation des ostéoclastes et des chondrocytes

Le concept actuel repose sur I'identification de marqueurs immunologiques, comme la
positivité des ACPA (anti-citrullinated protein antibodies), baptisés également anti-CCP (test

commercial), anticorps dirigés contre des protéines du soi modifiées par citrullination,

-20-



pouvant précéder de plusieurs années I'apparition de la symptomatologie clinique ; il s’agit
alors de la pré-PR. La PR se développe chez des patients présentant un fond génétique a haut
risque associé a un état épigénétique particulier, qui contribuent a I’héritabilité de la maladie.
Des facteurs environnementaux a I'origine de la création de néo-épitopes vont induire chez
ces patients une cascade d’événements immunologiques, pour aboutir a l'inflammation
synoviale et finalement a I'atteinte articulaire destructrice caractéristique de la PR (Figure 1).

Devant la diversité des réponses cliniques aux thérapies ciblées utilisées, certains
auteurs postulent désormais que la PR ne constitue pas une seule pathologie homogene, mais
plutot un syndrome dont le phénotype pourrait étre |'aboutissement de différents
mécanismes physiopathologiques possibles, pouvant eux-mémes se chevaucher chez un

méme patient [14].

1.2.3 Facteurs de risque
1.2.3.1 Facteurs environnementaux

Le développement de la PR est associé a des facteurs environnementaux. Le tabagisme
est un facteur de risque reconnu, responsable d’une augmentation de la citrullination des
protéines/peptides dans les poumons [13]. La maladie est également associée a des
périodontopathies dont deux des agents infectieux connus, Porphyromonas gingivalis et
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, pourraient provoquer une perte de tolérance vis a
vis des peptides citrullinés via la promotion d’une citrullination soit 1/ aberrante par la propre
expression de PADI4 (Peptidyl Arginine Deiminase 4) par Porphyromonas gingivalis [15], soit
2/ endogéne par la toxine d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans responsable d’une
nétose des PNN [16]. Le role d’autres agents infectieux a été évoqué comme celui de I'Epstein-
Barr virus (EBV), du parvovirus B19 ou encore de Proteus mirabilis. De facon plus globale, il a
été évoqué I'implication du microbiome dans le développement de la maladie, et notamment
d’une dysbiose gingivale, bronchique et/ou intestinale retrouvée a la phase précoce de la

maladie chez ’'Homme [15].
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Figure 1 : Séquence des évenements dans le développement de la PR : deux modeles non exclusifs I'un
de I'autre (Firenstein et coll. 2017)

Model A (a gauche) : Génération précoce d’ACPA dans la phase pré-PR, qui se lient a des protéines du
soi modifiées, par la citrullination principalement. Puis, amplification et diversification de la spécificité
des ACPA, associés a la production de cytokines, de chimiokines, a I'implication du complément et de
désordres métaboliques dans les mois qui précédent I'apparition de la symptomatologie clinique. Un
deuxieme événement (« second hit »), dont la nature n’est pas connue, aboutit au développement de
la synovite. Enfin se développe la phase d’état caractérisée par I'inflammation, les modifications du
tissu et I'implication des tous les acteurs a I'origine de la destruction articulaire.

Model B (droite) : Interaction de I'immunité innée et des cellules stromales conduisant a une boucle
d’activation de l'inflammation. La réponse auto-immune peut émerger de ce phénoméne et ainsi
participer directement et/ou amplifier cette boucle, a I'origine de la persistance de la maladie.
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1.2.3.2 Facteurs de risque génétique

Le risque de PR augmente de 3 a 5 fois en cas d’antécédents familiaux avec une
héritabilité de la maladie qui est estimée a 40-65% dans les formes séropositives, et a 20%
dans les formes séronégatives [13]. C'est une maladie polygénique impliqguant de nombreux
variants génétiques. Il existe plus d’'une centaine de polymorphismes génétiques (SNP : Single
Nucléotid Polymorphism) associés a la maladie (Figure 2). Le facteur génétique le plus influant
concerne le systeme du HLA (Human Leukocyte Antigen) et en particulier I’"haplotype HLA-
DRB1 (notamment les alleles HLA-DRB1*0401, HLA- DRB1*0404 et HLA-DRB1*0101) qui est
impliqué dans la présentation des peptides citrullinés. A ce titre, les alleles associés a la
maladie possédent une séquence commune d’acides aminés appelée « épitope partagé »,
plus fortement associée aux formes de la maladie avec présence d’ACPA (et a moindre degré
de FR). D’autres génes ont été identifiés et pourraient contribuer a la maladie en affectant
par exemple les voies de co-stimulations, les voies de signalisation des lymphocytes ou encore

I'activation de I'immunité innée [10].
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Figure 2 : Principaux facteurs génétiques associés a la polyarthrite rhumatoide, et présentation des
cellules immunitaires clés impliquées dans la physiopathologie de la maladie. (Smolen et coll.,2016)
Thl: Lymphocyte T-helper 1; Th17 : LT-helper 17 ; Treg: T régulateur; mDC : cellule dendritique
myéloide ; pDC : cellule dendritique plasmatytoide.

O
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1.2.3.3 Facteurs épigénétiques

Des modifications épigénétiques ont été associées a la PR. L'épigénétique pourrait
contribuer a la pathogénie de la maladie en intégrant les facteurs environnementaux aux
facteurs génétiques [17]. L'acétylation des histones ou la méthylation de I’ADN peuvent
moduler I'activité biologique des synoviocytes fibroblastiques et des leucocytes, de méme que

les microRNAs et les IncRNAs (long non-coding RNA) [18].

1.2.4 Auto-immunité de la polyarthrite rhumatoide

Le processus auto-immun de la PR, principalement médié par les ACPA, a lieu en dehors
des articulations et va générer la formation de complexes immuns a I'origine d’un processus
inflammatoire intra-articulaire [19] (Figure 3). Il se traduit principalement par une hyperplasie
du tissu synovial qui confére a la maladie son caractére agressif. Au sein de ce tissu synovial,
le processus inflammatoire fait intervenir les cellules résidentes, dont les macrophages qui
produisent des cytokines pro-inflammatoires et participent a la dégradation du cartilage via
I'interaction avec les synoviocytes fibroblastiques (Figure 4) [20]. Les monocytes se
différencient également en ostéoclastes qui sont impliqués dans la genese des lésions

osseuses.
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//\ ;/\
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Immune
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Tobacco @ ) Synovial tissue
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Figure 3: Physiopathologie de la citrullination (Adapté de Van Venrooij et coll. 2014; Laurent et coll.
2014)

Production initiale de protéines citrullinées dans différents sites extra-articulaires, puis rupture de
tolérance avec production d’ACPA s’associant aux FR pour former des complexes immuns induisant une
inflammation importante et la destruction tissulaire.
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Figure 4 : Infiltrat inflammatoire de la synoviale rhumatoide. (Adapté de Choy et coll. 2012).

(a) Articulation normale : le tissu synovial contient une a deux couches cellulaires et on n’y observe pas
ou peu de cellules inflammatoires.

(b) Arthrite rhumatoide : elle est caractérisée par une réponse inflammatoire au sein du tissu synovial.
On observe une infiltration accrue des cellules inflammatoires (en particulier les neutrophiles, les
lymphocytes T et les lymphocytes B) au sein du tissu synovial, entrainant un épaississement de celui-ci.
Cet épaississement est accompagné d’une activation et prolifération des synoviocytes de type A
(macrophages) et des synoviocytes de type B (fibroblastes) qui, en I'absence d’apoptose, aboutit a une
formation pseudo-tumorale appelée « pannus ». L’‘angiogénese va alimenter le processus
inflammatoire « pseudo-tumoral ».

1.2.4.1 Auto-antigenes de la polyarthrite rhumatoide

Le répertoire auto-immun de la PR débutante est dirigé contre un large panel d’auto-
antigenes qui peuvent étre regroupés en différentes familles comme les enzymes de la voie
glycolytique (glucose-6 phosphate isomérase (G6Pl), I'alpha-énolase (ENO1), etc.), les
molécules chaperonnes (BiP (Binding immunoglobulin Protein), HSP-60 (Heat Shock protein
60), calréticuline, etc.) ainsi que d’autres entités [21]. Pour certains de ces autoantigenes, la
citrullination, qui est un processus de transformation post-traductionnelle de résidu arginine
en citrulline (Figure 5), joue un réle essentiel dans la rupture de tolérance immunologique [19].

D’autres formes de modification post-traductionnelle des protéines ont été récemment
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décrites. Ainsi, la carbamylation, qui est un processus de transformation non enzymatique
d’un résidu arginine en homocitrulline, jouerait également un réle dans la constitution du

répertoire auto-immun, de méme que I'acetylation [22].

Arginine Citrulline
H O H O
R1=— N —I—I'I—IQ R1==N —|—u—R2
H H
CH, CH,
|- . - I
CH, Peptidylarginine CH,
Deiminase (PAD) J
potho— —— "
NH Ca NH
|=Nt-€ '=(_)
NH: NH:

Figure 5 : Processus de citrullination. (Raijmakers et coll. 2012)
Un résidu peptidylarginine est transformé en peptidylcitrulline par réaction enzymatique calcium
dépendante grdce a la peptidyl arginine deiminase (PAD).

1.2.4.2 Auto-anticorps de la polyarthrite rhumatoide

La présence d’auto-anticorps chez les patients ayant une PR est estimée a 50-80% [22].
Une classification en sous-groupes de patients, par exemple ACPA-positif et ACPA-négatif,
peut rendre compte de I’hétérogénéité de la maladie en termes de facteurs de risque et de

profil évolutif de la maladie.

1.2.4.2.1 Facteurs Rhumatoides (FR)

Le facteur rhumatoide est le premier auto-anticorps, décrit dans la PR. Il est dirigé
contre le fragment Fc de I'lgG humaine. L’association du FR a la PR, bien que non spécifique,
en a fait le premier marqueur immunologique inclus dans les critéres de classification ACR
1987 de la PR. Il peut étre d’isotype IgM, 1gG, ou IgA. Ces 3 classes d’'immunoglobulines du FR

sont diversement associés a la PR [23].
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1.2.4.2.2 ACPA (Anti-Citrullinated Protein/Peptide Autoantibody)

Les auto-anticorps dirigés contre des protéines comportant des modifications post-
traductionnelles constituent la famille des AMPA (Anti-modified proteins antibody). Au sein
de cette famille, la premiéere catégorie découverte est celle des auto-anticorps dirigés contre
les protéines/peptides citrulliné(e)s, les ACPA. Leurs principales cibles sont le fibrinogéne, la
vimentine, le collagene et I'alpha-énolase.

Les ACPA sont plus spécifiques de la PR que le FR ; a ce titre, ils ont été inclus dans les
critéeres de classification de ’ACR/EULAR 2010 [3]. Les ACPA ont cependant également été
décrits dans d’autres rhumatismes inflammatoires comme le rhumatisme psoriasique,
I'arthrite juvénile idiopathique et le lupus érythémateux disséminé [24]. La présence d’ACPA
est associée dans la PR a une progression radiographique et a une destruction articulaire plus
importante, tandis que les patients n’ayant pas d’ACPA ont des parameétres inflammatoires

plus marqués a la présentation de la maladie [22].

1.2.5 Clinique

1.2.5.1 Mode d’installation

La PR débute dans la majorité des cas par une oligoarthrite ou polyarthrite distale
intéressant les poignets et/ou les articulations métacarpo-phalangiennes et inter-
phalangiennes proximales ainsi que les métatarsophalangiennes. Le mode d’installation est le
plus souvent progressif, mais il peut parfois se présenter sous forme d’une polyarthrite aigué
fébrile associée a des manifestations extra-articulaires, d’une atteinte rhizomélique initiale,
d’une mono-arthrite, de polyarthralgies d’installation progressive, de maniére intermittente
sous la forme d’un rhumatisme palindromique, voire exceptionnellement par une atteinte
extra-articulaire isolée [25].

L'atteinte articulaire se caractérise par des douleurs, un enraidissement ainsi qu’un
gonflement. Les ténosynovites, qui peuvent toucher les tendons extenseurs des doigts, les
fléchisseurs des doigts, le tendon de I’extenseur ulnaire du carpe, ou encore les longs fibulaires,
sont également fréquentes a la phase initiale et ont une grande valeur d’orientation

diagnostique.
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1.2.5.2 Manifestations articulaires a la phase d’état

L'atteinte articulaire se caractérise par une inflammation permanente des articulations
touchées qui engendre, en l'absence de traitement approprié, des destructions ostéo-
cartilagineuses, des lésions ligamentaires, et des dommages irréversibles.

L’atteinte des mains est la plus fréquentes, suivie par celle des poignets et des pieds.
Toutes les articulations périphériques peuvent étre touchées dans des proportions variables,
ainsi que le rachis cervical par une atteinte de la charniére cervico-occipitale, et plus rarement

les articulations sterno-claviculaires, manubrio-sternales ou crico-arythénoidiennes.

1.2.5.3 Manifestations systémiques et comorbidités

La polyarthrite rhumatoide est une maladie systémique qui peut comporter des
manifestations extra-articulaires pouvant toucher de nombreux tissus. Ces atteintes, qui
peuvent étre au premier plan, s’installent le plus souvent sur des PR établies anciennes.

Il peut s’agir de signes généraux, de nodules rhumatoides, d’'une atteinte cardiaque
dominées par la péricardite, d’une vascularite rhumatoide, de manifestations pleuro-
pulmonaires, d’une atteinte oculaire, ou de manifestations hématologiques.

La PR est également associée a certaines comorbidités, au premier rang desquelles
figurent les pathologies cardiovasculaires. Il existe également un risque accru de cancer du
poumon et de lymphome non Hodgkinien. Enfin, la PR constitue un facteur de risque

indépendant d’ostéoporose.

1.2.5.4 Criteres de classification

Les critéres de classification ont évolué depuis les premiers criteres de ’ARA en 1958
jusqu’au critéres de I’ACR 1987. Les derniers ont été établis en 2010 par la collaboration de
I’ACR et de I'EULAR afin d’augmenter leur sensibilité dans le cadre de la PR débutante
(Figure 6).

Concernant les érosions, des critéres ont été proposés en 2013 par 'EULAR, et sont
définis par une érosion (rupture de la corticale), dans au moins 3 articulations distinctes,

concernant soit les articulations interphalangiennes proximales (IPP), les
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métacarpophalangiennes (MCP), les poignets (comptant pour une seule articulation) et les

métatarsophalangiennes (MTP), visualisées sur les radiographies des mains et des pieds [26].

21 articulation gonflée;
sans autre explication

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation 0

2-10 grosses articulations
1-3 petites articulations

: : ) 2
rosion typigue (grosses. artlcullatlon.s non comptées)
de PRSUT: 4-10 petites articulations 3
W (grosses articulations non comptées)
> 10 articulations 5

(au moins 1 petite articulation)

Non

Sérologie (0-3)
FR négatif ET ACPA négatif 0

FR faiblement positif (1 @ 3 x normale) OU 5
ACPA faiblement positif (1 & 3 x normale)

Nouyeaux:

criteres
remplisi?.

FR fortement positif (> 3 x normale) OU
ACPA fortement positif (> 3 x normale)

Durée des symptomes (0-1)

Non < 6 semaines 0
\H/ > 6 semaines
PSS Biologie inflammatoire (0-1)

CRP normale ET VS normale 0
CRP anormale OU VS anormale

Pas de PR

PR : Score =2 6

Figure 6 : Criteres de classification de ’ACR/EULAR 2010 de la PR

1.3 Lupus érythémateux systémique

1.3.1 Généralités

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune systémique
avec un large spectre de manifestations cliniques pouvant toucher quasiment tous les organes
ou tissus. La prévalence de la maladie en France a été estimée a 47 pour 100 000 habitants en
2010 et touche principalement des femmes jeunes en période d’activité ovarienne [27]. Le LES
est une maladie chronique pouvant évoluer par des phases de poussées évolutives, a I'origine
de morbidités importantes. Les complications peuvent d’une part étre liées a I'activité de la
maladie ou a ses séquelles, et d’autre part plus tardivement aux thérapeutiques utilisées,

cependant nécessaires au controle de la maladie [28].
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1.3.2 Physiopathologie

Le LES est une pathologie auto-immune complexe résultant de I'interaction de facteurs
génétiques et environnementaux aboutissant a une perte de tolérance immunologique, a
I'origine d’'une réponse immunitaire dirigée contre des auto-antigénes [29].

La réaction auto-immune est caractérisée par une réponse inappropriée, avec une
signature interféron de type I, du systéme immunitaire innée et du systéme immunitaire
adaptatif [30]. Différents facteurs pourraient étre impliqués dans le déclenchement de la
maladie, sur des terrains prédisposés génétiquement, tels que les acides nucléiques, les
infections, les corps apoptotiques, en agissant sur les récepteurs des cellules de I'immunité
innée, en particulier les récepteurs Toll-like (TLR) des cellules dendrititques plasmacytoides
(pDCs). La collaboration des cellules dendritiques avec les lymphocytes T amplifie la réponse
auto-immune et le processus inflammatoire, qui aboutit au recrutement de lymphocytes B
auto-réactifs et a la production d’auto-anticorps, générant alors des complexes immuns a

I'origine des dégats tissulaires (Figure 7).

1.3.3 Terrain génétique

Plus de 100 loci en association avec le LES ont été identifiés. lls contribuent de maniére
faible au risque de la maladie. De rares mutations a risque élevé impliquent notamment les
déficits de la voie du complément qui contribuent a la physiopathologie par des défauts de
clairance des débris cellulaires induisant une stimulation auto-antigénique.

Les génes impliqués dans le LES, confirmés par les approches pangénétiques de type GWAS,

concernent trois grandes voies [31] :

1. L'activation lymphocytaire, en particulier les lymphocytes B : BLK, PRDM1, STAT4 et BANK1

2. Limmunité innée avec NF-kB, et les voies de l'interféron de type | : NFKB1, IFN1, IRF5,
IRAK1, TLR7, TLR9

3. Enfin I'apoptose : ATG5, ITGAM
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Figure 7 : Mécanismes dysimmunitaires dans le LES (Adapté de Kaul et coll. 2017)

L’association de multiples facteurs environnementaux a un fond génétique particulier peut aboutir au
déclenchement du LES. L’activation de I'immunité innée peut étre induite des acides nucléiques, des
infections ou des corps apoptotiques via la stimulation de récepteurs comme les Toll-like récepteurs (TLRs)
des cellules dendritiques plasmacytoides (pDC), et aboutir a une sécrétion d’interféron (IFN) de type I. Cette
signature IFN de type I, qui est centrale chez de nombreux patients, va stimuler la réponse immune en
favorisant la présentation antigénique aux lymphocytes T par les cellules présentatrices d’antigéne, ainsi
que la différenciation des lymphocytes B. La perte de la réponse anergique normale va aboutir a I'absence
de délétion des lymphocytes T et B auto-réactifs. La production d’immuns complexes — contenant les auto-
anticorps et leurs cibles antigéniques — va perpétuer I'inflammation et induire les dégdts tissulaires. MHC:
complexe majeur d’histocompatibilité; LES: lupus érythémateux systémique; TCR: récepteur des
lymphocytes T ; PMN : polynucléaires neutrophiles.
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1.3.4 Auto-Anticorps

Le LES est caractérisé par un répertoire auto-immun trés vaste. La plupart des populations
d’auto-anticorps reconnaissent des structures nucléaires. L'examen de dépistage est donc
basé sur la recherche d’anti-nucléaires.

Celle-ci repose sur une technique de screening trés sensible, en immunofluorescence
indirecte, mais peu spécifique du LES. Leur positivité est un des criteres biologiques de la
classification SLICC 2012.

Les cibles antigéniques des anticorps anti-nucléaires sont ensuite caractérisées par la
recherche d’anticorps anti-ADN double brin (Anti-ADNdb) et d’anti-antigénes nucléaires
solubles selon I'aspect de la fluorescence observée (homogene et mouchetée respectivement).

La présence d’anticorps anti-ADN double brin est fréquente chez les patients LES ; 70%
des patients sont positifs pour cet anticorps au cours de leur maladie mais les taux sont tres
variables. Leur spécificité est estimée a 95% pour le LES lorsqu’ils sont détectés par une
technique radio-immunologique (test de FARR), ce qui n’est pas le cas avec les principaux tests
commerciaux qui utilisent une approche de type ELISA (spécificité trés hétérogene selon le kit
employé). Les anticorps anti-Sm sont beaucoup moins fréquemment détectés mais sont quasi
pathognomoniques de la maladie.

Il existe des corrélations entre les manifestations cliniques du LES et le profil de
certains auto-anticorps retrouvés. Par exemple les anticorps anti-Clq sont corrélés aux
manifestations rénales de la maladie, sans que leur présence ne soit corrélée a I'activité de la
maladie. Les anticorps anti-ADN double brin sont en revanche des marqueurs des poussées
lupiques, bien qu’ils puissent étre augmentés dans le cadre de lupus quiescent.

Les associations des cibles antigéniques et des manifestations sont [30] :

Manifestations neuropsychiatriques : protéine ribosomale-P, antigénes neuronaux
Atteinte rénale : Clqg, ADN double brin, Sm

Lupus cutané subaigué et Syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire : Ro (SSA) et La (SSB)
Pathologie pulmonaire interstitielle et shrinking lung syndrome : U1-RNP et Ro (SSA)
Arthrite : Sm

Leucocytopénie : ADN double brin

Lupus néonatal et bloc auriculo-ventriculaire congénital : Ro (SSA)

O N o 0k W N R

Syndrome des anti-phospholipides : prothrombine et B2-glycoprotéine 1
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1.3.5 Clinique

Les manifestations du lupus sont trés variées en raison du caractere protéiforme de la
maladie. Toutes les atteintes organiques peuvent étre inaugurales, s’associer ou se succéder
dans le temps [32] (Tableau 2). Toutes ces manifestations peuvent revétir un caractére
spécifiqgue ou non spécifique du lupus ajoutant de la complexité a la maladie, et la gravité de

la maladie dépend des atteintes organiques, notamment rénale, neurologique ou vasculaire.

Tableau 2 : Fréquence relative des manifestations cliniques du lupus au stade initial et au cours de
I'évolution de la maladie sur 1 000 patients (Cervera et coll. 1993)

Manifestations cliniques Stade initial Au cours de I’évolution
(%) (%)
Rash malaire 40 58
Lupus discoide 6 10
Ulcérations orales 11 24
Photosensibilité 29 45
Arthrites 69 84
Sérites (pleurésie,
péricar(g?te) 17 36
Néphropathie 16 39
Atteinte neurologique 12 27
Syndrome de Raynaud 18 34
Livedo reticularis 5 14
Myosite 4 9
Fievre 36 52
Atteinte pulmonaire 3 3
Syndrome sec 5 16
Adénomégalie 7 12
Chorée 1 2
Thromboses 4 14
Thrombopénie 9 22
Anémie hémolytique 4 8

Les atteintes ostéo-articulaires sont les manifestations les plus fréguemment
retrouvées au cours de I'évolution du lupus. Il peut s’agir d’arthralgies ou d’arthrites vraies,
qui sont le plus souvent intermittentes, transitoires, migratrices et réversibles (contrairement
a I'atteinte articulaire de la PR qui est fixe, additive), caractérisées par un gonflement et des

douleurs, et affectant principalement les mains, les poignets et les genoux. Elles sont souvent
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inaugurales, et peuvent prendre la forme d ‘une polyarthrite aigué fébrile bilatérale et
symétrique, plus ou moins associé a une poussée viscérale.

Dans sa forme subaigué ou chronique, le rhumatisme est le plus fréquemment non
destructeur et non déformant. Il peut cependant exister des déformations réductibles (Figure
8), résultant d’un processus pathologique intéressant les éléments péri-articulaires et
capsulaires, sans atteintes structurales identifiées sur les radiographies (Figure 9), définissant
le rhumatisme de Jaccoud observé chez 10-35% des patients LES [6]. Des ténosynovites sont
également observées dans certains cas. Les ruptures tendineuses et les ostéonécroses
aseptiques sont souvent favorisées par la corticothérapie au long cours, de méme que

I'atteinte musculaire qui doit cependant faire évoquer une myosite de prime abord.

A

B

Figure 8 : Rhumatisme de Jaccoud. Déformations (A) avec un caractere réductible (B). (Santiato et coll.
2008)

Figure 9 : Radiographies de mains d’un rhumatisme de Jaccoud. (Pipili et coll. 2008)
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1.3.6 Criteres de classification

Comme pour la PR, différents critéres de classification ont été proposés dans la littérature

afin de standardiser les publications médicales. Les derniers criteres proposés ont été établis

en 2012 (Tableau 3) [1]. Il s’agit de critéres de classification, congus pour regrouper une

population homogeéne de patients dans une optique de recherche, et non de critéres

diagnostiques.

Tableau 3 : Criteres de classification du lupus érythémateux systémique selon le SLICC (Petri et coll.

2012)

Critéres cliniques

1. Lupus cutané aigu (incluant au moins fun des critéres suivants) :
- Erythéme malaire (ne compte pas si lupus discoide),
- Lupus bulleux,
- Nécrolyse toxique épidermique lupique,
- Eruption maculo-papuleuse lupique,
- Eruption lupique photosensible en I'absence de dermatomyosite,
OU Lupus cutané subaigu (lésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées résolutives
sans cicatrices, ou parfois avec une dépigmentation post-inflammatoire ou des
télangiectasies).
2. Lupus cutané chronique (incluant au moins I'un des critéres suivants) :
- Lupus discoide classique :
o localisé (au-dessus du cou)
o généralisé (au-dessus et en dessous du cou),
- Lupus hyperirophique ou verruqueusx,
- Panniculite lupique ou lupus cutané profundus,
- Lupus chronique muqueux,
- Lupus tumidus,
- Lupus engelure,
- Forme frontiére lupus discoide / lichen plan.
3. Ulceres buccaux :
- Palatins,
- Bouche,
- Langue,
OU  Ulcérations nasales en I'absence d’autre cause telle que vascularite, maladie de
Behcet, infection (herpés virus), maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite
réactionnelle et acides.

4, Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire avec
mise en évidence de cheveux cassés) en I'absence d'autres causes comme une pelade,
des médicaments, une carence martiale et une alopécie androgénique.

5. Synovite impliquant plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement ou un
épanchement,

QU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de 30 minutes.
6. Serites

- Pleurésie typique > 24 h,
OU Epanchement pleural,
OU Frottement pleural,

- Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée en antéflexion)

>24h, .

OU Epanchement péricardique,
OU Frottement péricardique,
OU Signes électriques de péricardite en I'absence d'autre cause telle qu'une
infection, une insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler.

7. Atteinte rénale :

- Rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant une
protéinurie = 500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée)
QU Cylindres hématiques.

8. Atteinte neurologique :

- Convulsions,

- Psychose,

- Mononévrite multiple en I'absence d'autre cause connue comme une vascularite
primitive,
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- Myélite,

- Neuropathie périphérique ou atteinte des nerfs craniens en I'absence d'autre cause
connue comme une vascularite primitive, infection et diabéte,

- Syndrome confusionnel aigu en I'absence d’autres causes (toxique, métaholique,
urémique, médicamenteuse).

9. Anémie hémolytique.

10. | Leucopénie (< 4000/mm°, un épisode suffit) en I'absence d'autre cause connue (syndrome

de Felty, médicaments, hypertension portale...),

OU Lymphopénie (< 1000/mm® un épisode suffit) en Iabsence d'autre cause

(corticothérapie, médicaments, infections).

11. | Thrombopénie (< 100 000/mm°, un épisode suffit) en labsence dautre cause

(médicaments, hypertension portale, PTT).

Critéres immunologiques

1. Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs a la norme du laboratoire.

2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire (> 2 fois la dilution de
référence si test ELISA).

3. Présence d'un anticorps dirigé contre I'antigéne Sm.

4, Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par :

- Présence d’un anticoagulant circulant,

- Serologie syphilitique faussement positive,

- Anticorps anticardiolipine (IgA, 1aG, or IgM) & un titre moyen ou fort,

- Anticorps anti- R2-glycoprotéine1 (lgA, oG, or IgM).

5. Diminution du complément :
- C3has,

- C4 bas,

- CH50 bas.

6. Test de Coombs direct positif (en I'absence d’anemie hemolytique).

La présence d’au moins 4 critéres, dont au moins 1 critére clinique et 1 critére biologique
ou une histologie de glomérulonéphrite lupique avec des AAN et/ou des anticorps anti-DNA
natifs permet d’affirmer I'existence d’un LS avec une sensibilité de 94% et une spécificité de
92%.

SLICC = Systemic Lupus Intemational Collaborating Clinics ; HTP = hypertension portale ; PTT =
purpura thrombocytopénique thrombotique ; AAN = anticorps antinucléaires ; anti- ADNdb = anti-
ADN double brin ; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay ; RPR = rapid plasma reagin.

1.4 PR et Lupus

1.4.1 Un fond génétique commun

Il existe une agrégation familiale de la polyarthrite rhumatoide et du lupus. Ainsi, en
2005, Alarcén-Segovia notait une prévalence plus importante de la PR chez des apparentés de
patients atteints de LES, comparée a celle observée dans une population générale
d’américains latins (1.01% chez les enfants and 1.6% chez les parents versus 0.2—0.68% dans
la population) [33].

Les études pangénétiques par la technique du GWAS (Genome wide association study),
qui émergent depuis plusieurs années, ont mis en évidence le partage de genes de
susceptibilité qui sont communs a plusieurs pathologies rhumatismales (Figure 10). Ainsi, il
existe a ce jour 11 genes clés associés a la fois a la polyarthrite rhumatoide et au lupus

érythémateux disséminé incluant STAT4, UBE2L3, FCGR2A, SH2B3, ETS1, TNFAIP3, PTPN22 et
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TYK2. Cette proximité génétique suggere des processus physiopathologiques communs et

possiblement des cibles thérapeutiques communes [31].

JIA

Nature Reviews | Rheumatology

Figure 10 : Chevauchement des loci associés aux pathologies rhumatologiques (Eyre et coll. 2017)
RA : polyarthrite rhumatoide, SLE : lupus érythémateux systémique, PsA : rhumatisme psoriasique, AS :
spondylarthrite ankylosante, JIA : arthrite juvénile idiopathique

1.4.2 Physiopathologie partagée

La connaissance des variants génétiques associés au LED et a la PR, et plus largement
aux rhumatismes inflammatoires, a permis le développement d’analyse des grandes voies
biologiques impliquées dans les mécanismes physiopathologiques de ces maladies. Il ressort
notamment de ces études un réle important des voies impliquées dans la différenciation des

lymphocytes T helpers (Figure 11).

-37 -



T,2 cell

-

T,2 cell
differentiation

T,17 cell
differentiation

RA
T,0 cell

*RA

N
@ < JIA

Trn cell

Treq cell
differentiation

differentiation

Nature Reviews | Rheumatology

Figure 11 : Genes des voies de différenciation des lymphocytes T helpers (Eyre et coll. 2017)
RA: polyarthrite rhumatoide, SLE: lupus érythémateux systémique, PsA: rhumatisme psoriasique,
AS: spondylarthrite ankylosante, JIA: arthrite juvénile idiopathique

1.4.3 Caractéristiques clinigues et biologiques des rhupus

Environ cent cinquante-cing cas de rhupus ont été rapportés dans la littérature depuis la
premiére série publiée par Panush en 1986, sous forme de cas cliniques ou de petites séries.
La prévalence du syndrome de chevauchement a été estimée de 0 a 2% des rhumatismes

inflammatoires [4].
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Cing séries ont été publiées de 1986 a 2006. Les anti-CCP n’ont pas été dosés car non
disponibles lors de ces premieres études [5,9,34—36]. Les critéres de classification utilisés
étaient les criteéres ACR 1982 pour le lupus et les criteres 1958 ou 1987 de I’ACR pour la PR. Il
existe une hétérogénéité dans les conditions d’inclusion puisque Simon en 2002 n’incluait que
les patients ayant des érosions caractéristiques sur les radiographies standard, sans toutefois
les définir, et excluait les lupus induits médicamenteux (Tableau 4). Ces études concluent a la
rareté du syndrome de chevauchement et mettent en exergue le tableau articulaire
prédominant.

Tableau 4 : Caractéristiques des patients ayant un rhupus dans les séries rapportées par Cohen,
Panush, Brand, et Simon et al. (Simon et coll. 2002)

Characteristics Cohen® Panush® Brand® Current Total
Patients number 11 6 11 22 50
Mean age (years) 60 35 52 45 48
Sex, female/male 9/2 5/1 11/0 22/0 47/3
Age of onset RA (years) 41 — - 30 355
Age of onset SLE (years) 52 — — 34 43
Interval RA-SLE (years) 11 — — 4.3 7.6
RA criteria, n (%)

Criteria 1| —4 11 (100) 6 (100) 11 (100) 22 (100) 50 (100)
Nodules 5 (45) 2 (33) 2(18) 9 (40) 18 (36)
Rheumatoid factor 10 (90) 4 (66) 11 (100) 22 (100) 37 (74)
On X-ray erosions 9 (81) 4 (66) 6 (54) 22 (100) 41 (82)
Total RA criteria (mean) 6.2 53 5.7 6.4 59
SLE criteria, n (%)

Malar rash 6 (54) 3 (50) 2(18) 16 (72) 27 (54)
Discoid lupus 1(9) 2(33) 1(9) 14 5(10)
Photosensitivity 3(27) 1(16) 6 (54) 18 (82) 28 (56)
Oral ulcers 2(18) 0 (0) 4 (36) 13 (59) 19 (38)
Serositis 4 (36) 0 (0) 5 (45) 12 (54) 21 (42)
Renal 7 (63) 1(16) 7 (63) 5(22) 200 (40)
Neurological 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Hematological 11 (100) 4 (66) 5 (45) 19 (86) 39 (78)
DNA antibodies 11 (100) 2(33) 11 (100) 22 (100) 46 (92)
Antinuclear antibodies 11 (100) 6 (100) 11 (100) 22 (100) 50 (100)
Total SLE criteria 53 45 5.1 6.5 5.35
Other, n (%)

ENA antibodies 5(45) 1(16) — 1 (4) 7(14)
Raynaud’s phenomenon — 1(16) — 2(9) 24
Myositis 1 (9) 1(16) — 0 (0) 2(4)
Drugs related with SLE 2 (18) 0 (0) 3(27) 0 (0) 5(10)

RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus erythematosus; ENA, extractable nuclear antigens.

Pour Fernandez en 2006, qui a inclus des polyarthrites a la fois érosives et non érosives,
le rhupus devrait étre considéré comme une évolution possible de I'arthropathie lupique. Il
rapporte dans sa série la possibilité d’atteinte grave comme des glomérulonéphrites ou un

atteinte neurologique (Tableau 5).
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients atteints de rhupus dans la série de Fernandez et coll. (2006)

Patient ~ Sex  Age at onset/  Initial Type of Response of Other major manifestations of SLE
current age diagnosis  arthropathy arthritis to
DMARD therapy
1 F 21/33 RA Erosive Poor Cutaneous vasculitis
2 M 36/43 RA Nonerosive, deforming  Poor Urticartal vasculitis,
glomerulonephritis
3 F 30/49 RA Erosive, nondeforming  Fair Glomerulonephritis, convulsions
4 F 35/38 RA Erosive Poor
5 F 17/44 RA Jaccoud Fair Glomerulonephritis
6 F 31/46 SLE Nonerosive, deforming ~ Good Serositis
7 F 34/38 RA Nonerosive, deforming  Fair Serositis
8 F 38/40 RA Nonerosive, deforming  Good Cutaneous vasculitis

En 2006, Amezcua-Guerra rapporte une prévalence plus élevée des anti-CCP chez les

patients classés rhupus comparés aux malades lupiques (Tableau 6) [8]. L’association des anti-

CCP avec I'atteinte érosive est ensuite confirmée par Chan en 2008 [37], puis par Zhoa en 2009

(Tableau 7) [38] dans des séries évaluant la fréquence des ACPA chez des patients atteints de

LES avec manifestations articulaires.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients atteints de rhupus dans la série d’Amezcua-Guerra et coll.

(2006)
Characteristics Rhupus RA SLE Controls
Number of patients 7 7 7 7
Median age, years (range) 44 (25-64) 48 (31-61) 41 (24-86) 41 (28-63)
Median age of onsat, years (range) 26 (11-61) 40 (27-42) 39 (18-02)
SLE criteria, n (percentage)
Malar rash 5(71) 7 (100)
Discoid lupus 1(14) 1(14)
Photosensitivity 4 (a7) o (71)
Oral ukers 5(71) 8 (71)
Serositis 3(43) 0 (o)
Renal 2 (29) 2 (20)
Neurological 1(14) 1(14)
Hematological 7 (100) & (86)
Immunological 4 (07) 5 (71)
ANA 7 (100) 7 (100)
RA criteria, n (percentage)
Moming stittness 3 (43) 5 (71)
Arthritis in more than three areas 7 (100) 7 (100)
Arthritis of hands 7 (100) 7 (100)
Symmetric arthritis 7 (100) 7 (100)
Rheumatoid nodules 0(0) 3(43)
RF 5(71) 6 (86)
X-ray changes 7 (100) 7 (100)
Serology, n (parcentage)
Ant-CCP 4 (07) 6 (86) 0(0) o (o)
ANA 7 (100) 0(0) 7 (100) 2 (20)
Anti-dsDNA 4 (97) o (0 4 (o7) 0 (o)
Anti-SSA 4 (v7) 0(0) 3 (43) 1(14)
Ant-SSB 1(14) 0 (o) 1(14) o (o)
Ant-Sm 1(14) 0(0) 2 (29) 0 (o)
Ant-RNP 1014) 0(0) 2 (20) 0 (o)
RF 5 (71) 6 (86) 2 (29) 1(14)
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Tableau 7 : Caractéristiques patients Rhupus dans la série de Zhoa et coll. (2009)

Patients  Disease duration Features at onset Features of arthritis Radiographic Other clinical Anti-CCP RF (U/ml)  Anti- ANA  Anti- Other
(months) features of EA features (RU/ml) RA33 dsDNA antibodies
1 348 Arthritis Symmetric arthritis Bone erosion and Nephritis; 213.6 120 - + + Anti-RNP
polyarthritis; Jjoint space interstitial AnuA
arthritis of hands; narrowing of PIP; pneumonia;
morning stiffness osteoporosis (hands,  leucopenia
(>1h) X-ray)
2 9 Arthritis; rash Symmetric arthritis; Synovial thickening; - 167.9 21.2 + + + Anti-SSA
polyarthritis; cartilage erosion of
arthritis of hands PIP (hands, MR)
3 240 Arthritis Symmetric arthritis ‘Wide bone erosions Rash; leucopenia; 154.1 1860 - + - Anti-SSA
polyarthritis; and osteoporosis; photosensitivity
arthritis of hands; Jjoint space
morning stiffness narrowing (hands
(>1h); joint and wrists, X-ray)
deformity
4 72 Arthritis Symmetric arthritis Bone erosion of PIP Interstitial 715 300 - + - Anti-RNP,
polyarthritis; (hand, X-ray) pneumonia; anti-Sm ACL
arthritis of hands; hamolytic anemia;
morning pleuritis
stiffness(>1 h);
rheumatoid nodules
5 8 Arthritis; oral ulcers Symmetric arthritis; Synovial thickening - 36.8 43 - + - Anti-RNP
polyarthritis; and small bone Anti-Sm
arthritis of hands; erosion (wrist, MR)
morning stiffness
(>1h)

6 36 Arthritis; rash; Symmetric arthritis; Bone erosion of PIP Leucopenia; 331 25 + + - Anti-SSA
alopecia; oral polyarthritis; (hands, X-ray) thrombopenia Anti-RNP
ulcers; Raynaud’s arthritis of hands;
phenomenon; morning

itivit, tiffness(>1 h)

7 180 Arthritis; oral Symmetric arthritis; ~ Bone erosion and Pleuritis 2.63 20 + + - AnuA
ulcers; polyarthritis; Jjoint space
photosensitivity arthritis of hands narrowing (wrist,

X-ray)

8 9 Rash; ’s y ic arthritis; O is; joint Pericarditis; 2.51 24 - + - AnuA

phenomenon; polyarthritis; space narrowing and  leucopenia;

photosensitivity

arthritis of hands;
morning stiffness
(>1h); rheumatoid
nodules; joint
deformity

bone erosion of PIP thrombopenia
(hands, X-ray)

En 2013, Tani isole 10 patients répondant aux criteres de classification ACR 1987 dans

une série de 103 patients lupiques et réalise une évaluation par imagerie (échographie doppler

et notamment IRM) (Tableau 8). Celle-ci objective des érosions au niveau du carpe chez tous

les patients et au niveau des mains chez 60% d’entre eux [39].

Tableau 8 : Caractéristique des patients atteints de rhupus dans la série de Tani et coll. (2013)

ECLAM/ Serological profile

Pt Organ

N involvement  SLICC
(other than
arthritis)

Therapy at
enrolment

1 GMN (class 4/1
Be V), serositis

2 Skin, 11
Fe hematological

3 Skin, 2/2
Ce hematological

4 Skin, 1/2
Mo hematological

5 Skin, serositis  2/1
Sca

6 Skin, 5/2
fo  hematological

7 Skin 3/2
Ma

8 Hematological 3/1
Ca

9 Skin 2/0
Cec

10 CNS, kidney,  3/1
Cer hematological

ANA+, anti-Ro+, anti-La+,
anti-dsDNA+, anti-CCP+, RF+
ANA+, anti-Ro+, anti-La +

ANA+, APL+, anti-dsDNA +
ANA+, RF + anti-dsDNA +

ANA+, anti-Ro+, anti-La+,
anti-dsDNA+, RF+

ANA+, anti-RNP

ANA+, anti-Ro+, APL+,
anti-dsDNA+, anti-CCP+, RF+
ANA+, APL+, anti-dsDNA+,
anti-CCP+, RF+

ANA+, APL+, anti-dsDNA+,
anti-CCP+, RF+

ANA+, anti-RNP, APL+

HCQ, 6MP
Adalimumab
6MP, HCQ

6MP, HCQ

6MP, HCQ
Leflunomide
6MP, HCQ,
MTX,
Rituximab
6MP, HCQ

6MP, HCQ,
MMF
6MP

6MP, HCQ,
MTX
6MP, HCQ,
MTX
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Enfin, la plus grande série rapportée a ce jour est celle de Lin. Elle comprend 56 cas de
patients atteints de rhupus répondant aux criteres LES de I’ACR 1997 et ACR 1987 pour la PR
(Tableau 9) [40].

Tableau 9 : Caractéristique des patients atteints de rhupus dans la série de Lin et coll. (2014)

Comparison of Extra-Articular Manifestations Between Rhupus Syndrome (Rhupus Group) and SLE Patients
Without RA (Control Group) [Number of Patients (%)]

Rhupus Group Control Group
(N=56) (N=160) x? P

Repeated fever 33 (58.9) 80 (50.0) 1.326 0.279
Malar rash 6 (10.7) 44 (217.5) 6.570 0.010"
Oral ulcerations 14 (25.0) 27 (16.9) 1.781 0.234
Alopecia 19 (33.9) 45 (28.1) 0.670 0.497
Raynaud’s phenomena 10 (17.9) 38 (23.8) 0.833 0.456
Photosensitivity 5(8.9) 24 (15.0) 1.316 0.362
Myalgia and myasthenia 6 (10.7) 21 (13.1) 0.220 0.815
Polyserositis 4(7.1) 10 (6.3) 0.055 0.761
Hematological disorders 28 (50.0) 97 (60.6) 1.921 0.208

Hemolytic anemia 3(54) 34 (21.3) 7.381 0.007"

Leukocyte <4 x 10°/L 25 (44.6) 58 (36.3) 1.235 0.269

Platelet <100 x 10°/L 12 (21.4) 39 (24.4) 0.200 0.718
Renal disorders 22 (39.3) 103 (64.4) 10.710 0.002"

Nephrotic syndrome 3(5.4) 27 (16.9) 4.601 0.041"

Renal insufficiency 3(5.4) 30 (18.8) 5.748 0.017"
Neurological disorders 4(7.1) 35 (21.9) 6.085 0.015"
Interstitial pulmonary diseases 10 (17.9) 21 (13.1) 0.756 0.383
Pulmonary arterial hypertension 7 (12.5) 22 (13.8) 0.056 1.000

[Number of Patients (%)] indicates the numbers in the patient group columns, which means number before the brackets is “number of
patients” and number within the brackets is according “percentage %.”

{(A:rheumatoid arthritis, SLE = systemic lupus erythematosus.

P<0.05.

Comparison of Laboratory Findings Between Rhupus Syndrome Patients (Rhupus Group) and SLE Patients Without
RA (Control Group) [Number of Patients (%)]

Rhupus Group Control Group
IN=56) (N=160) X2 P
Increased ESR 46 (82.1) 94 (58.8) 9.954 0.002}
Increased CRP 32 (57.1) 52 (32.5) 10.600 0.001%
Increased IgG 30 (53.6) 62 (38.8) 3.727 0.061
Decreased complement C3 30 (53.6) 112 (70.0) 4971 0.033%
Increased titer of anti-double-strand DNA antibody 39 (69.6) 89 (55.6) 3.376 0.082
Positive anti-Sm antibody 18 (32.1) 40 (25.0) 1.078 0.299
Positive anti-SSA antibody 18 (32.1) 72 (45.0) 2.821 0.115
Positive anti-SSB antibody 10 (17.9) 23 (14.4) 0.389 0.524
Positive anticardiophospholipid antibody 10 (17.9) 19/145" (13.1) 0.739 0.380
Positive antiribosomal P protein antibody 11 (19.6) 17/140" (12.1) 1.838 0.182
Positive antiribonucleoprotein antibody 24 (42.9) 62 (38.8) 0.292 0.636
Positive rheumatoid factor 51 (91.1) 17/100" (17.0) 80.098 <0.001°
Positive anticyclic citrullinated peptides antibody 19/46" (41.3) 6/51" (11.8) 11.032 0.001%

[Number of Patients (%)] indicates the numbers in the patient group columns, which means number before the brackets is “number of
patients” and number within the brackets is according “percentage %.”

CRP =c-reactive protein, ESR =erythrocyte sediment rate, IgG=immunoglobulin G, RA =rheumatoid arthritis, SLE = systemic lupus
erythematosus.

“The actual number of detected patients.

$P<0.05.

La comparaison de ces séries est limitée par I'absence d’uniformité des critéres utilisés,

I’'absence de la recherche des ACPA, non disponibles initialement, ainsi que I'absence de
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définition de critéres d’érosions caractéristiques de la PR lorsque celles-ci sont recherchées

chez des patients LES pour constituer des séries de Rhupus comme chez Tani en 2013.

1.4.4 Profil clinique des patients Rhupus

Les atteintes articulaires érosives ont été rapportées dans 37,5% des cas de rhupus [4].
Les manifestations articulaires sont variables selon les séries. Ainsi, Fernandez mentionne
dans sa série de rhupus 87,5% de déformations non destructrices (déviation ulnaire et
subluxation des MCPs sans érosions, déformation des doigts en col de cygne), évoquant un
rhumatisme de Jaccoud, contre 25% d’atteintes structurales (incluant les érosions, le
pincement articulaire), ces deux formes de manifestation pouvant coexister chez un méme
patient.

Les manifestations extra-articulaires rapportés dans le rhupus sont en général
considérées comme moins séveres et moins fréquentes. La fréquence de ces manifestations
serait en fait comparable a celle observées chez les patients lupiques. Ainsi, les sérites sont
rapportées dans 15,3 a 43% des cas, les glomérulonéphrites dans 7,7 a 37,5% des cas, les
manifestations cutanées dans 30,7 a 71% des cas, et les manifestations neurologiques dans

7,7 a 14% des cas [4].

1.4.5 Profil immunologique des Rhupus

La prévalence des ACPA a été évaluée entre 57 et 100% dans le rhupus. Par ailleurs, il
existe une association des ACPA avec le caractere érosif des arthropathies dans le LES. En effet,
ils sont retrouvés chez 50 a 60% des patients lupiques avec atteinte érosive, contre 0 a 3%
chez les patients sans atteinte érosive, ce qui confére un Odds Ratio (OR) pour I'atteinte
érosive a 28.5 (p<0.001) [37,41].

Les facteurs rhumatoides sont détectés chez 42 a 100% des patients ayant un rhupus ou
un LES avec atteinte érosive, et 10 a 33% des patients lupiques sans atteinte érosive, soit un
OR pour I'atteinte érosive a 6,2 (p=0,02) [37,41].

La prévalence des auto-anticorps associées au LES (anti-nucléaires, anti-ADNdb, anti-Sm,

anti-RNP) semble comparable chez les patients avec ou sans atteinte érosive [8,37,41]. La
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présence d’anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB est moins fréquemment rapportée chez les

patients lupiques avec atteinte érosives [37].

1.4.6 Traitement du Rhupus

D’un point de vue thérapeutique, peu de données existent dans la littérature ; celles-ci
s’appuient principalement sur des petites séries. Ainsi, Fernandez suggére que les arthrites
érosives répondent peu aux traitements conventionnels de la PR incluant les glucocorticoides
par voie générale, le méthotrexate et le Iéflunomide [36]. L'utilisation du mycophénolate

mofetil et de la cyclosporine A a été rapportée dans quelques cas isolés [42,43].

Les biomédicaments (bDMARDS) constituent la deuxieme ligne de traitement des
patients atteints de PR avec les traitements synthétiques ciblés (tsDMARD) [44]. lls incluent
les anti-TNF, I'abatacept, le tocilizumab et le rituximab. En revanche, il n’existe qu’une seule
biothérapie, le belimumab, ciblant la cytokine BAFF possédant actuellement une autorisation
de mise sur le marché pour le LES. Il existe cependant de nombreux traitements biologiques
ciblés pouvant agir sur les mécanismes physiopathologiques du LES et en cours d’évaluation
(figure 12) [45].

L'utilisation des anti-TNF, un des traitements de référence de la PR, est problématique
dans le rhupus. En effet, ils ont montré un risque d’induction d’une auto-immunité de type
lupique, et peuvent induire des poussées de la maladie lupique [4,46].

Le tocilizumab, qui est un anticorps anti-IL-6R, est un traitement validé de la PR et en
cours d’évaluation dans le LES [47]. Son utilisation pourrait étre limitée par 'augmentation du
risque infectieux chez ces patients [45]. Son efficacité n’a été rapportée que dans un cas dans
la littérature [48].

L'efficacité de I'abatacept a quant a elle été suggérée dans une série portant sur 3
patients [4].

Enfin, le rituximab, dont I'efficacité a été prouvée dans la PR et suggérée pour traiter
certaines manifestations du LES [49], pourrait étre un traitement prometteur du rhupus [4,50—

52].
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Figure 12 : Biomédicaments potentiels du LES : Voies impliquées dans les processus dysimmunitaires
du lupus, et thérapies ciblées biologiques agissant sur ces mécanismes. (Davies et coll. 2017)

1.5 Problématique/ Objectif de I'Etude :

Compte tenu du nombre limité de publications portant sur le syndrome de
chevauchement PR/Lupus, et de I'hétérogénéité des critéres utilisés, rendant difficile
I'interprétation des données, notre objectif a été de réaliser une étude des patients suivis au
CHU de Rouen présentant un rhupus satisfaisant les criteres de classification les plus récents,
afin de réaliser une analyse des caractéristiques cliniques, radiologiques, et biologiques des
patients atteints de rhupus et de rapporter les démarches thérapeutiques effectuées.

En I'absence de consensus actuel sur la prise en charge de ce syndrome de
chevauchement, nous avons souhaité identifier les différentes prises en charge engagées sur
le plan thérapeutique, les éléments avancés par les cliniciens pour guider le choix des

traitements, ainsi que les réponses au traitement observées.
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2. Matériel et méthodes
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2.1 ldentification des patients

Notre travail porte sur une étude rétrospective des cas répertoriés de rhupus au sein du

CHU de Rouen.

2.1.1 Codage informatique

Nous avons effectué une recherche des patients avec l'aide du Département
d’Information Médicale du CHU de Rouen via le codage médical réalisé en hospitalisation ou
en consultation dans les services de Médecine Interne et de Rhumatologie. Une extraction a
été faite afin d’identifier les patients pour lesquels un diagnostic de PR et de LES a été codé au
moins une fois sur une période de dix ans allant du 1°" janvier 2006 au 31 décembre 2016

(tableau 10).

2.1.2 Recherche via la base de données biologiques

Une recherche des patients a été effectuée via la base de données biologiques des
examens réalisés au CHU de Rouen. Nous avons extrait avec l'aide du laboratoire
d’Immunologie Clinique, I'ensemble des résultats biologiques obtenus du 01/01/2006 au

31/07/2017 pour les tests suivants :

e Anticorps anti-ADN natif

- Anticorps anti-ADN double brin par une technique FEIA (Unicap Phadia) positifs (>15 Ul/mL)

- Anticorps anti-ADN double brin par le test de FARR positif (technique externalisée)

e Anticorps anti-CCP

- Anticorps anti-CCP par une technique ELISA (Euroimmun) positifs (>5 UA/mL) du 01/01/2006
au 31/05/2010

- Anticorps anti-CCP par une technique FEIA (Unicap Phadia) supérieurs au seuil de négativité
(> 7 UA/mL, zone d’incertitude 7-10 UA/mL, seuil de positivité >10 UA/mL) du 01/06/2010 au
31/07/2017.

e Anticorps anti-RNP

- Anticorps anti-RNP par ELIA (BioFlash, Inova) positifs (>20 Ul/mL)
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Tableau 10 : Codage informatique utilisés et diagnostics associés a la PR et au LES.

Codes diagnostiques de polyarthrite rhumatoide :

MO05 Polyarthrite rhumatoide séropositive
MO05.0 Syndrome de Felty
MO05,1 Maladie pulmonaire rhumatoide
MO05.2 Vascularite rhumatoide
MO05.3 Polyarthrite rhumatoide avec atteinte d'autres organes et appareils
MO05.8 Autres polyarthrites rhumatoides séropositives
MO05,9 Polyarthrite rhumatoide séropositive, sai
MO06 Autres polyarthrites rhumatoides
MO06,0 Polyarthrite rhumatoide séronégative
Mo06,1 Maladie de still survenant chez I'adulte
MO06,2 Bursite thumatoide
Mo06,3 Nodule rhumatoide
MO06 .4 Polyarthropathie inflammatoire
MO06.8 Autres polyarthrites rhumatoides précisées
MO06.,9 Polyarthrite rhumatoide, sai
MO8 Polyarthrites juvéniles
MO08.,0 Polyarthrite rhumatoide juvénile
MO08,1 Spondylarthrite ankylosante juvénile
MO08.2 Polyarthrite juvénile avec début systémique
MO08.3 Polyarthrite juvénile (séronégative)
M08 4 Polyarthrite pauci-articulaire juvénile
MO08.8 Autres polyarthrites juvéniles
MO08.,9 Polyarthrite juvénile, sai

Codes diagnostiques de lupus érythémateux :

L93 Lupus érythémateux
1930 Lupus érythémateux chronique ou sai
L93,1 Lupus érythémateux cutané subaigii
1932 Autres lupus érythémateux localisés
M32 Lupus érythémateux disséminé
M32,0 Lupus érythémateux disséminé médicamenteux
M32,1 Lupus érythémateux disséminé avec
atteinte d'organes et d'appareils
M32.8 Autres formes de lupus érythémateux disséminé
M329 Lupus érythémateux disséminé, sai
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Nous avons ensuite réalisé un croisement des données ainsi obtenues afin d’identifier les

patients avec une présence d’association de résultats positifs :

e Pour la recherche d’anticorps anti-ADN double brin en ELISA et pour la recherche
d’anti-CCP

e Qu pour la recherche anticorps anti-RNP et d’anticorps anti-CCP

2.2 Inclusion des patients

Les patients identifiés par ces recherches ont été inclus lorsqu’ils satisfaisaient les critéres
de classification ACR/EULAR 2010 pour la PR et les critéres SLICC 2012 pour le LES, ou lorsque

le diagnostic d’expert retenait le diagnostic de rhupus.

2.3 Données relevées

Une étude des dossiers médicaux informatisés a été réalisée afin de répertorier les
manifestations cliniques consignées a la phase initiale de la maladie. Un relevé de toutes les
manifestations cliniques survenues au cours du suivi a été effectué, ainsi que des données
radiographiques, en précisant le statut des atteintes structurales observées au regard des
critéres EULAR d’érosions caractéristiques de PR.

Les données biologiques comprenant la présence / les titres d’anticorps d’anti-CCP, de
FR, de FR IgA, d’anti-nucléaires, d’anti-antigénes nucléaires solubles, d’anti-ADNdb par
technique ELISA et par le test de FARR, d’anti-phospholipides, d’anticoagulant circulant (ACC),
ainsi que les taux des fractions du complément (C3, C4, CH50) ont été relevées.

Un relevé des traitements de fond conventionnels (csDMARD), et des biomédicaments
(bDMARDs) utilisé a été effectué, ainsi que leur degré d’efficacité tels que consigné dans les
dossiers médicaux, a savoir une efficacité primaire, un échec primaire, un échappement

secondaire, ou une interruption pour intolérance.
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2.4 Tests statistiques

Le test de Fisher exact a été utilisé pour les tests statistiques d’indépendance de
variables a I'aide du logiciel GraphPad (PRISM®), et les odds ratio(OR) ont été estimés par la

méthode de Baptista-Pike.
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3. Résultats
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3.1 Patients inclus

3.1.1 Codage informatique

Quarante-deux patients ont été identifiés par le biais du codage informatique. Vingt-
huit patients ont été exclus car ils présentaient d’autres diagnostics de maladies
rhumatismales sans critéres pour un syndrome de chevauchement :

- LES, a expression cutanéo-articulaire (13 patients)

- PR (5 patients)

- Rhumatisme inclassé (4 patients)

- Spondyloarthrite (SpA) (2 patients)

- Rhumatisme psoriasique (2 patients)

- Syndrome de Gougerot-Sjogren (1 patient)

- Polyarthrose (1 patient)

Parmiles 14 patients restants, 11 d’entre eux répondaient aux critéeres de classification
de la PR et du LES, et trois patients avaient un diagnostic de rhupus retenu par le spécialiste

sans en remplir les critéres.

3.1.2 Extraction des données biologiques

3.1.2.1 Résultats d’anti-ADNdb et d’anti-CCP

Nous avons trouvé 1613 résultats positifs pour la recherche d’anticorps anti-ADNdb en
FEIA sur 10 ans, pour 646 patients uniques concernés. S’agissant de la recherche d’anti-CCP,
3007 résultats positifs étaient répertoriés sur une période de 10 ans, dont 1187 concernant
des patients uniques.

Trente-cing patients avec une positivité conjointe d’anticorps anti-CCP et d’anticorps
anti-ADN double brin en ELISA ont été identifiés en recoupant les listes de données obtenues.
Vingt-neuf patients ont été exclus car ils présentaient d’autres maladies rhumatismales sans
critéres pour un syndrome de chevauchement :

e PR (22 patients), majoritairement sous anti-TNF avant I'apparition des anti-ADNdb
(21 patients, dont 5 cas confirmés par le test de FARR); un seul patient avec
présence d’anti-ADN double brin, sans confirmation au test de FARR, précédent
I'introduction d’Etanercept, sans autres traitements inducteurs de lupus

e SpA sous anti-TNF (2 patients)
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e LES avec arthralgies inflammatoires sans arthrites (3 patients)

e Pseudo-polyarthrite rhizomélique (1 patient)

e Arthralgies inflammatoires sans arthrite avec SAPL biologique (1 patient)

Sur ces 35 patients, 6 d’entre eux répondaient aux critéres de classification du LES et

de la PR, dont cing déja identifiés par le codage informatique et donc déja pris en compte.

3.1.2.2 Résultats positifs d’anticorps anti-RNP et d’anti-CCP

Parmi 409 résultats positifs pour la recherche d’anticorps anti-RNP, soit 173 patients,
7 patients d’entre ont été identifiés avec une présence conjointe d’anticorps anti-RNP et
d’anti-CCP. Cinq patients ont été exclus car présentant d’autres maladies rhumatismales :
e PR (4 patients)
e Syndrome de chevauchement PR et SSc (1 patient)
Les deux patients répondant aux 2 critéres de classification avaient déja été inclus via

le codage informatique.

Au total, 16 patients avec un diagnostic de rhupus ont été inclus, dont douze répondant

aux criteres de classification du LES et de la PR. (Figure 13)

3.2 Données démographiques

Les données démographiques sont présentées dans le tableau 11. Nous avons identifié
16 patients, dont 12 répondant aux critéres de classification SLICC 2012 du LES et ACR/EULAR
2010 de la PR, et 4 patients chez qui le diagnostic de rhupus a été retenu sans remplir ces
critéres de classifications.

Parmi les patients identifiés, nous avons noté une forte prédominance féminine avec
un sexe ratio de 15/1. L’age moyen du premier diagnostic était de 29,5 ans, avec un délai
moyen de diagnostic de syndrome de chevauchement de 8 ans. Un tabagisme actif, ou sevré,
a été relevé chez 25% des patients. Le premier diagnostic était majoritairement celui de PR (7
patients, 43,75%), suivi du diagnostic de lupus (5 patients, 43,75%, dont 4 LES et un lupus
cutané). Chez 3 autres patients, le diagnostic de syndrome de chevauchement était porté

d’emblée. Enfin chez un autre patient, le premier diagnostic était celui de SAPL.
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Tableau 11 : Données démographiques des patients

Données démographiques

Nombre de patients 16
Femme/Homme 15/1
Age moyen au diagnostic [années (extrémes)] 29,5 (16 - 62)
Age médian au premier diagnostic [années] 27
Délai moyen du diagnostic de rhupus [années (extrémes)] 8(0-42)
Délai médian du diagnostic de rhupus [années] 45
Criteres SLICC 2012 [Nombre de patients (%)] 12 (75)
Criteres ACR/EULAR 2010 [Nombre de patients (%)] 16 (100)
Tabagisme [Nombre de patients (%)] 4 (25)
Atteinte structurale [Nombre de patients (%)] 11 (68,75)
Premier diagnostic [Nombre de patients (%)]
-LES 5(31,25)
-PR 7 (43,75)
- Rhupus 3 (18,75)
- SAPL 1(6,25)

3.3 Présentation clinique

3.3.1 Phase diagnostique

Les manifestations initiales de chaque patient, associées a leur profil immunologique
et au premier diagnostic retenu, sont présentées dans le tableau 12. Les manifestations
articulaires sont prédominantes a la phase initiale (14 patients, 87,5%) sous forme de
polyarthrite (11 patients, 68,75%), ou d’arthralgies (2 patients, 12,5%). La polyarthrite était
isolée chez 4 des 7 patients ayant un diagnostic initial de PR (57% des PR). Les autres
manifestations colligées étaient principalement associées a I'atteinte articulaire. Les atteintes
cutanées constituaient les manifestations associées les plus fréquentes (4 patients, 25%). Les
autres manifestations associées concernaient |'atteinte hématologique (2 patients, 12,5%),
dont un seul cas de thrombopénie (patiente 6), I'atteinte des séreuses (1 patient, 6,25%),
I'atteinte hépatique avec un cas d’hépatite auto-immune (1 patient, 6,25%), le phénomene de
Raynaud (2 patients, 12,5%), la sclérodactylie (1 patient, 6,25%), et le syndrome sec (3 patients,
18,75%). Dans un cas seulement, I'atteinte cutanée isolée était la premiére manifestation.
Enfin, 'unique patient de sexe masculin présentait initialement un SAPL avec manifestations

thrombotiques. La fréquence des manifestations cliniques sont rapportées dans la figure 14.
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Tableau 12 : Manifestations cliniques et biologiques, et diagnostic a la phase initiale de la maladie.

Patient  Sexe Manifestations Profil immunologique Premier diagnostic

1 Féminin  Polyarthrite AAN 160 H, ADN, Ro60, CCP >3N LES
Valvulopathie mitrale

2 Féminin  Lupus discoide Données manquantes Lupus érythémateux cutané
Polyarthrite

3 Féminin  Eruption maculo-papuleuse AAN 1200 H, ADN, CCP ZI PR
lupique

4 Féminin  Polyarthrite AAN 1200 M, ADN, Ro60, FR PR
Syndrome Sec
Polyarthrite

5 Féminin  Polyarthralgies AAN 1200 H, Cardiolipine IgG LES
Lymphopénie
Serositis

6 Féminin  Polyarthralgies AAN 1200 H+M, FARR, RNP, FR LES
Eruption lupique photosensible
Thrombopénie

7 Féminin  Polyarthrite AAN 1200 H, FARR, FR PR

8 Féminin  Polyarthralgies RNP, données manquantes PR + LES
Phénomene de Raynaud
Sclérodactylie

9 Féminin  Polyarthrite AAN 1200 H+M, Ro60, FR, CCP PR

10 Féminin  Polyarthrite Données manquantes PR + LES
Erythéme malaire
FCS (x5)

11 Féminin  Polyarthralgies AAN+ 1200 M, Ro60, SSB LES
Erythéme malaire

12 Masculin SAP Lupus anticoagulant, Cardiolipine IgM SAPL
(TVP, ischémie digitale)

13 Féminin  Polyarthrite AAN+ 640 H, FARR, Ro60, FR LES
Hépatite auto-immune
Syndrome Sec

14 Féminin  Polyarthrite FR PR

15 Féminin  Polyarthrite AAN 1200 M, CCP PR

16 Féminin  Polyarthrite AAN 1200 M, Ro52, Ro60, SSB, RNP, PR + LES
Phénomene de Raynaud FR,FR IgA

Syndrome Sec

AAN : Anticorps anti-nucléaires avec son titre, H : Homogene, M : Moucheté, ADN : anti-ADN double brin
recherchés en ELISA, FR : Facteur rhumatoide IgM, FR IgA : Facteur rhumatoide IgA, ZI : Zone indéterminée,
ACC : Anticoagulant circulant
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3.3.2 Phase d’état

Les manifestations observées a la phase d’état de chaque patient, associées a leur
profil sérologique, a la présence ou non d’une atteinte structurale, ainsi que leur statut par
rapport aux critéres de classifications ACR/EULAR 2010 de la PR et SLICC 2012 du LES sont
présentées dans le tableau 13. Quatre patientes, avec un diagnostic retenu de rhupus, ne
remplissaient pas les critéres de classification du LES, dont une patiente avec une présence
d’anticorps anti-nucléosomes (patiente 1), une patiente dont les données biologiques avaient
été obtenues aprés une prise en charge thérapeutique initiale par rituximab a I'étranger
(patiente 10), et deux patientes avec présence d’anticorps anti-RNP (patientes 8 et 16). La
fréguence des manifestations sont résumées sur la figure 14.

L'atteinte articulaire se présentait sous la forme d’une polyarthrite chez les 16 patients
(100%). Les critéeres de classifications ACR/EULAR de la PR étaient remplis chez tous les
patients, dont une patiente les satisfaisant uniqguement sur le critére érosion. Une atteinte
structurale était objectivée chez 11 patients (68,75%), dont 8 (50%) qui répondaient aux
critéres d’érosions caractéristiques de PR de I'EULAR.

Les atteintes cutanées constituaient également les manifestations associées les plus
fréquentes a la phase d’état (12 patients, soit 75%), comprenant I'érytheme malaire (5
patients, 31,25%), I’éruption lupique photosensible (4 patient, soit 25%), I’éruption maculo-
papuleuse lupique (2 patients, 12,5%), le lupus cutané subaigu (3 patients, soit 18,75%), le
lupus discoide (1 patient, 6,25%). La fréquence des manifestations cutanées est représentée
sur la figure 15.

Une atteinte rénale était notée chez 4 patients (25%) a la phase d’état, et était apparue
durant I’évolution de la maladie. Deux patientes (12,5%, patientes 9 et 14) présentaient une
glomérulonéphrite lupique active (Classe IVA et IlIA respectivement), une patiente présentait
des lésions de glomérulonéphrite non active (Classe IlIC, patiente 6), la derniére présentant

une protéinurie (patiente 1).
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Tableau 13 : Manifestations cliniques et biologiques a la phase d’état.

Patient Manifestations Profil immunologique Augmentati  Erosions Criteres  Criteres Age au
(Autre qu’articulaire) onVSet/ou (Criteres PR LES diagnostic de
CRP EULAR) (Score) rhupus

1 Erythéme malaire AAN 640 M+H, ADN, Ro60, Oui Non (Non) Oui (8) Oui 20
Protéinurie CCP>3N
Valvulopathie mitrale

2 Lupus discoide AAN 320 H, Nucléosome, FR, FR Oui Oui (Non)  Oui (10) Non 67
Psychiatrique (dépression sévere) IgA +, CCP>3N

3 Eruption maculo-papuleuse lupique ~ AAN 1200 H, Lupus anticoagulant Oui Non (Non) Oui (7) Oui 41
AVC ischémique

4 Eruption maculo-papuleuse lupique ~ AAN 1200 M, ADN, Ro60, FR, Non Oui (Oui) Oui (6) Oui 36
Syndrome Sec B2GP1 IgG

5 Lymphopénie AAN 1200 H, Cardiolipin IgG Oui Oui (Oui) Oui (7) Oui 56
Pleurésie
Pneumopathie interstitielle

6 Glomérulonéphrite (Class IIIc) AAN 1200 M, FARR, RNP, Oui Oui (Oui) Oui (6) Oui 25
Eruption lupique photosensible FR
Lymphopénie
Syndrome Sec

7 Erythéme malaire AAN 1200 H, FARR, FR, CCP>3N Oui Oui (Oui) Oui (7) Oui 40
Eruption lupique photosensible
Lupus cutané subaigu
Leucopénie

8 FCS (x3) AAN 1200 H, RNP, Cardiolipin IgG Oui Oui (Oui)  Oui (5)* Non 28
Phénomene de Raynaud
Sclérodactylie
Syndrome Sec

9 Glomérulonéphrite (Class IVa) AAN 1200 M, FARR +,Ro052, Oui Oui (Non) Oui (8) Oui 29
Lymphopénie Ro60, CCP>3N

10 Erythéme malaire AAN 160 M Non Oui (Non) Oui (6) Non 22
FCS (x5)

11 Erythéme malaire AAN 640 H, FARR +, Ro60, SSB, Oui Oui (Oui) Oui (9) Oui 38
Lymphopénie CCp

12 Lupus cutané subaigu AAN 160 H, FARR, Ro60, FR, Non Oui (Oui) Oui (7) Oui 44
SAPL CCP>3N, Cardiolipin IgM, Lupus

anticoagulant

13 Hépatite auto-immune AAN 320 M, Ro60, FR, CCP, Oui Non (Non)  Oui (7) Oui 64
Lupus cutané subaigu Cardiolipin IgM, B2GP1 IgG
Syndrome Sec

14 Glomérulonéphrite (Class IIIc) AAN 1200 H, FARR, Nucléosome, Oui Oui (Oui) Oui (9) Oui 28
Eruption lupique photosensible FR, CCP, Cardiolipine IgG, 82GP1
Alopécie 1gG
Infarctus du myocarde
Syndrome Sec

15 Erythéme malaire AAN 1200 H, ADN, FARR, Sm, Oui Non (Non)  Oui (8) Oui 40
Eruption lupique photosensible RNP, FR, FR IgA, CCP>3N
Phénomene de Raynaud
Lymphopénie
Thrombose veineuse profonde

16 Raynaud AAN 1200 M, Ro52, Ro60, SSB, Oui Non (Non) Oui (8) Non 23
Syndrome Sec RNP, FR>3N, FR IgA

AVC : accident vasculaire cérébral ; FCS: fausse couche spontanée ; SAPL: syndrome des anti phospholipides ; AAN:
Anticorps anti-nucléaires avec son titre, H: Aspect Homogéne ; M : Aspect Moucheté, ADN: présence d’anti-ADN
double brin recherchés en ELISA, FARR: présence d’anti-ADNdb par la technique de FARR ; CCP : recherche d’anti-
CCP positive, CCP>3N: anti-CCP positif supérieur a 3 fois la normale ; FR : Facteur rhumatoide ; FR IgA : Facteur
rhumatoide IgA, ZI : Zone indéterminée, ACC : Anticoagulant circulant
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Figure 14 : Fréquence des manifestations a la phase diagnostique et a la phase d’état.
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Figure 15 : Fréquence des manifestations cutanées a la phase diagnostique et a la phase d’état.



Les anomalies hématologiques (6 patients, 37,5%) qui pouvaient s’associer,
comprenant les lymphopénies (4 patients, 25%), les leucopénies (2 patients, soit 12,5%) dont
une survenue sous tocilizumab, et une thrombopénie (6,25%), sont représentées sur la figure

16.
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Figure 16 : Fréquence des manifestations hématologiques a la phase diagnostique et a la phase
d’état.

Quatre patients ont présenté des manifestations thrombotiques (25%), dont un AVC
ischémique (patiente 3), un infarctus du myocarde (patiente 14), deux thromboses veineuses
profondes (patients 12 et 14).

Le syndrome sec était I'une des manifestations les plus fréquemment retrouvées (6
patients, soit 37,5%)

Une patiente (patiente 5) a développé durant son suivi une pneumopathie
interstitielle ; il s’agissait de la seule patiente chez qui avait été relevée une atteinte des
séreuses, caractérisée par des épisodes de pleurésies, présente lors des manifestations
initiales.

Parmi les manifestations moins fréquentes, on notait des fausses couches spontanées

précoces multiples (2 patients, soit 12,5%), une atteinte cardiaque (6,25%) avec valvulopathie

mitrale opérée (patiente 1), ainsi qu’une dépression sévere (6,25%, patiente 2).
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3.4 Profil immunologique

La fréquence des auto-anticorps est rapportée dans le tableau 14. La présence
d’anticorps anti-nucléaires était observée chez 11 patients (68,75%) dont 10 (62,5%) a titre
significatif a la phase diagnostique (3 données manquantes) puis chez les 16 patients (100%)
dont 14 (87,5%) a titre significatif, lorsque le diagnostic de rhupus était établi. Les anti-
nucléaires étaient majoritairement positifs a titre élevé. Ainsi, 9 patients avaient une
recherche positive au titre de 1/1280 (56,25%), 1 patient au titre de 1/640 (6,25%), 1 patient
au titre de 1/160 (6,5%), et 2 patients avec recherche d’anti-nucléaires négative (12,5%) ; il y
avait 3 données manquantes sur ce critére. La positivité des anti-nucléaires était a titre élevé
(1/1280) chez 5 des 7 patients ayant un diagnostic initial de PR (71% des patients PR). L’aspect
en immunofluorescence indirecte était homogene (3 patients), moucheté (1 patient) ou
associait les deux (1 patient). A noter que chez un des deux patients avec un titre d’anti-
nucléaires non significatif (patiente 10), un traitement par rituximab avait été initié avant
I'obtention des résultats.

La recherche d’anti-ADN double brin était positive chez 7 patients (43,75%) dont 4
(25%) par le test de FARR initialement, puis chez 9 patients (56,25%) dont 7 (43,75%) par le
test de FARR a la phase d’état. Nous avons retrouvé une association significative entre un test
de FARR positif, et la présence d’une atteinte rénale histologique (p<0,05, OR=Infini ; IC95%
[1,66 - Infini]). Il na pas été noté d’association significative entre la survenue d’une atteinte
rénale histologique durant I’évolution et un test de FARR positif a la phase initiale de la
maladie (Figure 17).

L'apparition durant I’évolution d’un anticorps anti-Sm, de maniere concomittante a un
anti-RNP, et d’un test de FARR positif n’est survenu que chez une seule patiente diagnostiquée
PR avec anti-CCP (patiente 14) dans un contexte de perte d’efficacité de son traitement de

fond conventionnel auparavant efficace.
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Tableau 14 : Fréquence des marqueurs sérologiques a la phase diagnostique et a la phase d’état.

Marqueurs sérologiques

Phase diagnostique

Phase d’état

(N=16) (N=16)
AAN 11 (68,75) 14 (87.,5)
Anti-ADNdb (ELISA) 4 (25) 7 (43,75)
FARR 4 (25) 6 (37.,5)
Anti-ADNdb (ELISA) + FARR 1(6,25) 4 (25)
Anti-ADNdb (ELISA ou FARR) 7 (43,75) 9 (56,25)
Anti-Ro52 1(6,25)) 2(12,5)
Anti-Ro60 6 (37,5) 7 (43,75)
Anti-SSB 2(12,5) 2(12,5)
Anti-Sm 0 () 1(6,25)
Anti-RNP 3 (18,75) 4 (25)
Anti-Cardiolipine 1gG 1(6,25) 3(18,75)
Anti-Cardiolipine IgM 1(6,25) 2(12,5)
Anti-B2GP1 IgG 0 (0) 3 (18,75)
Anti-B 2GP1 IgM 0 (0) 0(0)
ACPA 3 (18,75) 9 (56,25)
FR IgM 8 (50) 9 (56,25)
FR IgA 1(6,25) 3 (18,75)
FR IgM + ACPA 2(12,5) 6 (37.,5)
Anti-ADN (ELISA and/or FARR)
+ ACPA 2(12,5) 7 (43,75)
FARR and ACPA 1(6,25) 5(31,25)
Anticoagulant circulant 1(6,25) 2(12,5)
C3 et/ou C4 et/ou CH50 diminué 3 (18,75) 4 (25)

AAN : Anticorps anti-nucléaires, ADNdb : ADN double brin; ACPA : anticorps anti-CCP FR : Facteur
rhumatoide IgM, FR IgA : Facteur rhumatoide IgA, , ACC: Anticoagulant circulant, B2GP1 : Beta2
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Figure 17 : Distribution de I'atteinte rénale histologique durant I’évolution de la maladie selon le

statut anti-ADNdb par le test de FARR
(A) a la phase diagnostique * (B) a la phase d’état de la maladie**.

* Association non significative(NS), p=0,4647 ; ** p = 0,0429, OR=Infini IC95%[1,66 - Infini]
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L'anti-Ro60 était I'anticorps anti-antigene soluble le plus fréguemment rencontré
durant I’évolution (7 patients, soit 43,75%). Il n’a pas été retrouvé d’association significative
avec une manifestation clinique, notamment avec le syndrome sec ni avec le lupus cutané
subaigu bien qu’une tendance concernant cette derniére atteinte pouvait étre notée (Figure

18).

Nombre de patients

6 Il Lupus subaigu

Absence de lupus subaigu Bl Syndrome sec

Nombre de patients

1 1l |
0- 0~ T T

1 1
Ro60 + Ro60 - Ro60 + Ro60 -

Figure 18 : Distribution des manifestations selon le statut anti-Ro60 durant I’évolution de la maladie
(A) lupus cutané subaigu* (B) syndrome sec*.
*NS, p=0,1750; **NS, p = 0,5952

Les anticorps anti-CCP étaient présents chez 3 patientes (18,75%) et le FR chez 8
patients (50%) a la phase diagnostique. Chacune des deux recherches était positive chez 9
patients (56,25%), dont 6 de facon concomitante a la phase d’état. Le FR IgA était présent chez
3 patients (18,75%) durant I'évolution, mais n’avait été recherché que chez 11 patients. Les
anti-CCP étaient positifs chez 6 des 11 patients avec atteinte structurale. lls étaient par ailleurs
positifs chez 3 des 5 patients sans atteinte structurale. Il n’a pas été retrouvé d’association
significative entre I'atteinte structurale et la positivité des anti-CCP, du FR, des anti-ADN par
le test de FARR, seuls ou en association (Figure 19). Il semblait exister une tendance pour 6
patients ayant un test de FARR positif sur 7 présentant une atteinte structurale (p=0,307), de
méme qu’une tendance a 'association entre un test de FARR positif et la présence d’anti-CCP
avec 6 patients ayant un test de FARR positif sur 7 avec présence d’anti-CCP (p=0,0601) (Figure
20).
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Figure 19 : Distribution de I'atteinte structurale selon le statut sérologique.

(A)Présence ou absence d’anti-CCP *(B)Anti-CCP >3N ou <3N *(C) Présence ou absence de FR *(D)
Présence conjointe de FR et d’anti-CCP ou non *(E) Présence conjointe d’un test de FARR+ et d’anti-
CCP ou non** (F) Test de FARR positif ou négatif***,

* NS, p>0,99 ; **NS, p=0,58797 ; ***NS, p=0,307
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Figure 20 : Distribution du statut anti-ADNdb par le test de FARR selon le statut des anti-CCP*.
*NS, p=0,601

Une recherche d’anticoagulant circulant était positive chez 2 patients (12,5%), qui
avaient par ailleurs présenté des manifestations thrombotiques, dont un patient qui
présentait également un anti-cardiolipine de classe IgM. Enfin, 2 patients présentaient une
double positivité anti-cardiolipine et anti-B2GP1, dont une patiente avec une manifestation

thrombotique a type d’infarctus du myocarde (patiente 14).
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3.5 Traitement :

3.5.1 Traitements de fond conventionnels

Tableau 15 : Résumé des thérapeutiques utilisées par patient

Patient c¢sDMARD bDMARD

1 MTX, LEF, HCQ /

2 MTX /

3 MTX,HCQ ABATACEPT, RITUXIMAB

4 MTX, HCQ INFLIXIMAB, RITUXIMAB, ADALIMUMAB, CERTOLIZUMAB, TOCILIZUMAB,
ABATACEPT

5 MTX, AZA ANAKINRA, RITUXIMAB

6 HCQ, MTX, THAL ETANERCEPT, ADALIMUMAB, ABATACEPT, RITUXIMAB, ETANERCEPT

7 MTX, HCQ, SLZ INFLIXIMAB, ANAKINRA, ETANERCEPT, ABATACEPT

8 MTX, HCQ, LEF /

9 MTX, HCQ, CYC, MMF RITUXIMAB

10 MTX, HCQ ETANERCEPT, RITUXIMAB

11 MTX, HCQ /

12 MTX, HCQ RITUXIMAB

13 AZA,HCQ RITUXIMAB

14 MTX,HCQ,CYC,MMF, AZA /

15 MTX, HCQ ETANERCEPT, TOCILIZUMAB, RITUXIMAB

16 MTX, HCQ /

Les traitements utilisés pour chaque patient sont résumés dans le tableau 15. Des
traitements de fond conventionnels (csDMARD) ont été prescrits chez tous les patients. Le
méthotrexate était le csDMARD majoritairement introduit (15 patients; 93,75%). La seule
patiente qui n'en a pas bénéficié était traitée initialement par Azathioprine dans le cadre
d’une hépatite auto-immune, précédant l'apparition de la polyarthrite (patiente 13).
L’Azathioprine était par ailleurs prescrit chez 2 autres patientes, dont une apres échec du
méthotrexate avant introduction d’un biomédicament, et une en relais du Mycophénolate
mofetil dans le cadre d’un projet de grossese. Le Mycophénolate mofetil était employé chez
deux patients (patiente 9 et 14) en traitement d’entretien aprés induction par le schéma du
protocole Eurolupus incluant des perfusions de Cyclophosphamide, dans le cadre d’'une
glomérulonéphrite lupique active. Le Leflunomide n’était prescrit que chez une patiente,

aprés échec de traitement par méthotrexate. L'Hydroxychloroquine était introduite dans une
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trés grande majorité de cas (14 patients, 87,5%). Enfin, le thalidomide n’était prescrit que dans
un cas, dans l'indication d’atteinte cutanée. La fréquence d’utilisation des csDMARDs est

rapportée sur la figure 21.

100~

Pourcentage (%)
($)]
(=]
1

>

Figure 21 : Traitements par csDMARDs des patients rhupus
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3.5.2 Traitement de fond biologique (dIDMARDs)

Chez 10 patients, I'activité de la maladie a justifié I'introduction d’'un biomédicament
(bDMARDs) (62,5%). Le diagnostic de PR était retenu chez tous les patients a l'initiation de ces
traitements. L'indication initiale d’un traitement par agent biologique était dans tous les cas
liée aux manifestations articulaires. |l s’agissait d’une polyarthrite résistante au traitement de
fond. Dans un seul cas, au cours de I'évolution de la maladie, un bDMARD a été prescrit en
raison d’une atteinte rénale (cf. infra). L'utilisation de plusieurs lignes de traitement était le
plus souvent nécessaire, puisque seuls 3 patients n’ont bénéficié que d’un seul bDMARD, avec
au maximum 6 lignes successives de traitements administrées chez un autre patient

(figure 22).
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Figure 22 : Traitements par bDMARDs. Pourcentage de patients traités par bDMARDs, et nombre de
bDMARDS utilisés

Toutes les classes de bDMARDs ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM)
pour la PR sont représentées, incluant les anti-TNF avec [infliximab, |'etanercept,
I’'adalimumab et le certolizumab, les anti-IL1 avec 'anakinra, les régulateurs de la réponse
lymphocytaire T avec I'abatacept, les anti-IL-6R avec le tocilizumab et les anti-CD20 avec le

rituximab.

Le Rituximab était la biothérapie majoritairement employée, puisqu’elle a été utilisée
chez 9 patients des 10 ayant bénéficiés d’un traitement par bDMARD (56,25% des patients de
la série). Pour les autres biomédicaments, la répartition était la suivante : etanercept chez 4
patients (25%), infliximab chez 2 patients (12,5%), adalimumab chez 2 patients (12,5%),
certolizumab chez 1 patient (6,25%), anakinra chez 2 patients (12,5%), abatacept chez 4
patients (25%) et tocilizumab chez 2 patients (12,5%) (figure 21). Les données concernant

I’efficacité des différents bDMARDs dans cette série sont résumées sur la figure 23.

Anti-TNF

L'infliximab n’a pas montré dans notre série d’efficacité chez les deux patients chez
lesquels il avait été introduit en premiére ligne puisqu’il y a eu un échec primaire, et un arrét

précoce pour réaction anaphylactique, de la méme fagon que I'adalimumab avec 2 échecs
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primaires, et le certolizumab qui s’est soldé par un échec primaire. L'etanercept s’est avéré

efficace transitoirement chez 3 patients, mais un échappement est survenu secondairement.

Abatacept

L'abatacept a montré une efficacité chez 3 des 4 patients qui en ont bénéficié, avec un

échec primaire, un échappement secondaire et deux maintiens thérapeutiques.

Anakinra

Un échec primaire a été relevé chez les deux patients chez lesquels il avait été introduit.

Tocilizumab

Le traitement n’a été introduit que chez deux patients, chez lesquels un échec primaire dans

les 2 cas a été observé.
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Figure 23 : Réponse observées sous bDMARDs

Rituximab

Le Rituximab était prescrit en premiére ligne chez trois patients, en 2°me ligne chez 4
patients (dont 1 patient avec reprise aprés échec protocole Eurolupus), et en 45me ligne chez

2 patients. A noter que les 3 patients traités par un seul bDMARD avait recu le traitement par
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Rituximab en premiere ligne, en raison de I'activité articulaire. Toutefois, un de ces patients
(patiente 9) a présenté une poussée lupique rénale, avec glomérulonéphrite active apres une
3°™ cure de rituximab, traitée en néphrologie selon le schéma du protocole Eurolupus, avec
finalement réintroduction du Rituximab apres échec de ce dernier. Il est également a noter
gu’une patiente a présenté un AVC ischémique apres 3 cures de Rituximab (patiente 3).

Huit patients sur les 9 (88,89% des patients traités par Rituximab) ont répondu au
traitement, avec un maintien de la réponse chez 5 d’entre eux. Trois patients ont présenté un
échappement qui s’est traduit soit par une reprise de I'activité articulaire (patient 4), soit par
des manifestations en lien avec la maladie lupique (glomérulonéphrite active, patiente 9), ou
trés probablement en lien avec celle-ci (AVC ischémique, patiente 3). Nous n’avons noté qu’un
seul échec primaire au traitement (patiente 6).

Chez tous les patients chez lesquels il a été introduit, le LES associé a la PR a été un

critére de choix d’introduction du traitement, et chez 3 patients il a été introduit en premiére

ligne de bDMARD sur cet argument.
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4. Discussion
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4.1 Principaux résultats

Dans notre étude rétrospective, nous avons identifié 16 patients avec un diagnostic de
rhupus sur une période de 10 ans au centre hospitalier universitaire de Rouen, en utilisant
I’extraction des codages diagnostiques, des données biologiques ainsi que par le biais de la

consultation médicale.

Concernant I'atteinte clinique, nous avons rapporté la forte représentation de I'atteinte
articulaire dés les premieres manifestations de la maladie, avant méme le diagnostic de
rhupus, avec un diagnostic initial de PR dans une majorité des cas, suivie par I'atteinte
cutanée. Nous avons de plus observé chez ces patients, au cours de leur suivi, des

manifestations graves liées au LES, soulignant le caractére non-bénin de la pathologie.

Nous n’avons pas retrouvé |'association entre |'atteinte articulaire et la positivité des anti-
CCP qui est par ailleurs déja bien étayée dans la littérature. En revanche, nous avons constaté

une association significative entre I'atteinte rénale et la présence d’anticorps anti-ADNdb.

Sur le plan thérapeutique, nous avons noté le large recours aux bDMARDs chez plus de la
moitié des patients, en raison d’une persistance de l'activité de la maladie sur le plan
articulaire, malgré un traitement de fond conventionnel. Enfin, nous avons mis en avant
I'utilisation fréquente du rituximab chez ces patients, avec des résultats cliniques

prometteurs.

4.2 Forces et limites de I’étude

Un des points forts de notre étude est de rapporter un nombre important de patients
rhupus compte tenu de la faible prévalence de la maladie, et de détailler précisément la
méthodologie mise en ceuvre pour les identifier. De plus, nous avons décrit les premiéres
manifestations cliniques et biologiques de la maladie avant I'établissement du diagnostic,
cette description de la phase initiale ayant été peu rapportée dans les études précédentes. De
facon intéressante, nous rapportons également I'une des plus larges séries de patients rhupus
traités par rituximab, avec 9 patients sous traitement au cours de leur prise en charge. La plus
grande série a notre connaissance de patients rhupus sous rituximab concernait également 9

patients, inclus dans une étude prospective, non contrélée [50].
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Notre travail comporte toutefois des limites inhérentes a son caractere rétrospectif, avec
de possibles biais d’information, ainsi que des pertes de données. Par ailleurs, nous n’avons
pas réussi a retrouver suffisamment d’informations pour reconstituer les index d’activité tels
qgue le DAS28CRP ou le SLEDAI, de poussées tel que le SELENA-SLEDAI Flare index (SFl), de
troubles séquellaires tel que I’ACR/SLICC damage index, ou de réponse au traitement. En
I’'absence de ces données, nous n’avons pas pu effectuer de comparaison des patients, de

I'activité de la maladie ou de I'efficacité des traitements sur des parametres standardisés.

4.3 Identification des patients

L'identification des patients rhupus par I'extraction du code diagnostique informatisé a été
la stratégie la plus efficace, comparée a I'extraction croisée des marqueurs sérologiques de
LES et de PR. Environ deux tiers des patients identifiés (N=28/42) par codage médical ne
présentaient pas un diagnostic de rhupus apreés vérification dans les dossiers médicaux, contre
plus de 80% par la stratégie d’identification par I'’extraction des données biologiques
(N=29/32). L’identification de patients non rhupus par I'extraction des codes diagnostiques
s'expliqgue d’une part par le manque de spécificité de certains codages (par ex.
« polyarthropathie inflammatoire »), et d’autre part par l'incertitude diagnostique qu’il peut
exister au cours du suivi des maladies rhumatismales, le diagnostic définitif pouvant étre
retenu parfois avec un certain délai durant lequel d’autres pathologies sont évoquées. Les
patients identifiés avec une positivité conjointe des auto-anticorps anti-ADNdb et anti-CCP
sans rhupus étaient majoritairement représentés par des malades suivis pour une PR sous
anti-TNF (N=22/29), avec parfois un test de FARR positif (N=6/29), la présence d’anti-ADNdb

ne précédant la mise sous biomédicament que dans un cas.

4.4 Classification et diagnostic du rhupus

L'utilisation des critéres de classification ACR/EULAR 2010 pour la PR, et SLICC 2012
pour le LES, ainsi que le diagnostic d’expert nous a permis d’identifier également des patients
sans atteinte structurale (N=5), dont 3 avec une positivité des anti-CCP et un autre avec FR a
taux fort (supérieur a 3 fois la limite supérieure). Parmi les patients ayant une atteinte
structurale (N=11), 8 satisfaisaient les critéres d’érosion de la PR tels que définis par 'EULAR
en 2013 [26], et une seule patiente remplissait les critéres de PR uniqguement sur cet item. Le

rhupus dans sa définition classique est |'association d’une polyarthrite symétrique,
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déformante et érosive, caractéristique de la PR, survenant en association avec des
manifestations cliniques et biologiques (anti-ADNdb, anti-Sm) de LES [6]. Cette définition
classique du rhupus pourrait étre plus spécifique que I'approche consistant a remplir les deux
jeux de criteres des deux pathologies, en ne retenant que les formes érosives, d’autant que
I'atteinte articulaire est une manifestation fréquente du LES. Cependant, on peut supposer
gu’elle serait moins sensible pour détecter des patients LES avec des manifestations similaires
a la PR dont les érosions ne seraient pas encore détectées, avec parfois une présence de
marqueurs spécifiques (anti-CCP ou FR a taux fort) comme chez 4 de nos 16 patients, dans un
contexte ou leurs traitements comportent par ailleurs déja un csDMARD. Ainsi, I'utilisation de
la classification ACR/EULAR 2010 et SLICC 2012 semble une démarche cohérente de ce point
de vue pour identifier ces patients, d’autant qu’ils incluent dans leurs critéeres la présence de

marqueurs spécifiques de la PR et du LES.

Cette approche fait toutefois émerger des questionnements nosologiques, puisque les
criteres de ACR/EULAR 2010 n’ont été pas congus a visée diagnostique, mais dans une optique
de classification. Ces derniers ont été élaborés a partir de facteurs identifiés comme
pronostiques d’une polyarthrite persistante et érosive, prédictifs d’une introduction de
traitement de fond conventionnel par méthotrexate au sein d’une population d’arthrite
débutante, selon un consensus obtenu aupres d’'un panel d’experts, avec une sensibilité et
une spécificité estimées a 0,82 (IC95% [0,79-0,84]) et 0,61 (IC95% [0,59-0,64]) respectivement
[53]. Les critéres de classification SLICC ont également été concus selon une méthodologie
similaire d’analyse de scénarios cliniques et d’un consensus obtenu auprés d’un panel
d’experts avec un sensibilité estimée a 94% et une spécificité a 92%.

Cette distinction entre classification et diagnostic est importante puisque I’élaboration
de criteres diagnostiques nécessite un « gold standard » objectif, absent dans ce spectre de
pathologies rhumatismales et donc pour le rhupus. La démarche diagnostique reléve ainsi du
praticien, et doit prendre notamment en compte des données épidémiologiques locales dans
sa démarche, et I'exclusion de diagnostics différentiels [54]. L'arthrite de Lyme peut par
exemple constituer un diagnostic différentiel de PR dans un région endémique, sans I'étre
dans une autre. Ainsi, dans le cas de la PR, les recommandations de ’ACR/EULAR 2010
précisent que les critéres doivent étre appliqués a une population d’arthrites pour lesquelles

il 'y a pas d’autres explications, c’est-a-dire de diagnostic différentiel, sans toutefois les
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préciser, et les laissant a I'appréciation du clinicien [3]. Du fait des manifestations cliniques qui

peuvent étre proches, le LES peut ainsi étre un diagnostic différentiel de la PR, et inversement.

Ces considérations nosologiques sont rendues encore plus complexes par la proximité
génétique et physiopathologique qu’il peut exister entre le LES et la PR. Elles ne doivent pas
pour autant faire perdre de vue les objectifs de recherche cliniqgue qui sont d’identifier les
éléments de facteurs pronostics péjoratifs de I'arthrite, c’est-a-dire leur caractéere destructeur,
ainsi que les facteurs prédictifs de réponse au traitement. A ce titre, 'utilisation des critéres
inclus dans ces deux classifications semble intéressante puisqu’ils nous ont permis d’identifier
majoritairement des patients avec atteinte structurale, chez lesquels un recours a des

biomédicaments a été souvent nécessaire.

4.5 Manifestations cliniques

Sur le plan cliniqgue, nous avons noté une prédominance de I'atteinte articulaire, cohérente
avec les études précédentes. Les manifestations cutanées étaient fréquentes chez les patients
rhupus de notre série (N=12), et comparables a leur prévalence dans le LES [32]. La fréquence
des manifestations associées au LES que nous avons observée semble globalement
concordante avec celles du LES. Etonnamment, une atteinte des séreuses n’a été relevée que
chez un seul patient et aucune ulcération orale n’a été répertoriée, ce qui pourrait indiquer

certains biais d’information inhérents au caractére rétrospectif de notre étude.

Bien que moins fréquemment rapportées dans les premieres études sur le rhupus, il
semblerait actuellement que la fréquence des manifestations graves de LES associées au
rhupus soit comparable a celle observée dans le LES [4]. De maniére concordante, nous
rapportons ici des atteintes graves survenues dans le cadre du rhupus. Ainsi, nous avons
observé deux cas de glomérulonéphrite active nécessitant une stratégie thérapeutique plus
intense chez deux de nos patients, ainsi que des événements thrombotiques marqués par un
infarctus du myocarde et un accident vasculaire cérébral ischémique. Toutes ces
manifestations sont survenues chez des patientes jeunes, soulignant le caractére

potentiellement grave du rhupus.
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4.6 Manifestations immunologiques

D’un point de vue immunologique, nous avons noté une forte prévalence d’AAN chez ces
patients rhupus. De fagon intéressante, les AAN était positifs chez 71% (N=5/7) des patients
avec un diagnostic initial de PR sans traitement inducteur de LES précédemment relevé. En
effet, la prévalence des AAN se situerait environ a 51% dans une population naive de
biomédicaments [55]. Cependant, le faible effectif de notre série ne nous permet pas
d’apporter une conclusion sur ce point. Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de corrélation
entre la positivité des anti-CCP a titre faible ou fort et la présence d’une atteinte structurale,
pouvant peut-étre s ‘expliquer par le manque de puissance en lien avec le faible effectif de
patients. Enfin, une association significative entre la positivité des anticorps anti-ADNdb et

I'atteinte rénale a été retrouvée, cohérente avec celle observée dans le lupus.

4.7 Prise en charge thérapeutique

D’un point de vue thérapeutique, tous les patients ont recu un traitement par csDMARD,
principalement du méthotrexate, et le plus souvent une association avec de
I’hydroxychloroquine. Nous rapportons dans notre étude le recours a un bDMARDs chez
62,5% des patients rhupus (N=10). Tous les patients traités par bDMARDs l'ont été
initialement dans I'indication de I'activité articulaire de la maladie réfractaire au traitement
de fond conventionnel. Dans un seul cas, le rituximab a été réintroduit dans une indication
hors-AMM chez une patiente qui avait développé une glomérulonéphrite résistante a un
schéma de traitement selon le protocole Eurolupus, traitement dont elle avait déja bénéficié

antérieurement dans I'indication articulaire.

Aucune efficacité n’a été rapportée pour les anti-TNF, excepté pour I'etanercept avec
lequel une efficacité primaire a été observée chez 3 des 4 patients traités, avec cependant une
perte d’efficacité secondaire chez chacun d’entre eux. Nous rapportons également I'efficacité
de I'abatacept chez 3 des 4 patients traités, avec une réponse maintenue chez 2 d’entre eux.
Ces résultats sont concordants avec une observation déja rapportée, qui pourrait faire de
I’abatacept une option de traitement du rhupus a évaluer a I'avenir [4]. Par ailleurs, les deux

patients ayant recu du tocilizumab n’ont pas répondu au traitement.

L'observation la plus intéressante concernait le rituximab. En effet, nous avons retrouvé

une utilisation importante de I'anticorps chimérique anti-CD20 parmi les patients pour
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lesquels un recours aux bDMARDSs a été nécessaire (N=9/10) et ce, méme en premiére ligne
chez 3 de ces patients. Le rituximab semblait efficace avec une réponse observée chez 8 des
9 patients traités, avec une réponse maintenue chez 5 d’entre eux. Ces résultats prometteurs
sont concordants avec les séries d’observation décrites dans la littérature [4,50-52]. Il faut
toutefois noter que deux des patients en échappement ont eu des manifestations graves liées

au LES avec une glomérulonéphrite active, et un AVC ischémique.

Enfin, nous n’avons pas relevé de cas étiquetés de lupus induit médicamenteux dans cette
série de patients. Toutefois, une seule patiente ayant initialement une PR, sans manifestations
cliniques ou biologiques initiales en lien avec un possible LES, a développé apres plusieurs
années de traitement par etanercept des manifestations cutanées, une polyarthrite devenue
résistante au traitement, associée a une immunologie lupique spécifique (Anti-Sm, FARR). Ces
éléments posent la question sur la nature de cette association, et de la réelle distinction qu’il

est possible de faire entre lupus induit et rhupus dans ce cas.
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5. Conclusion
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Le Rhupus est un syndrome rare de chevauchement entre une PR et un LES, ces deux
pathologies partageant une proximité de certains facteurs génétiques et physiopathologiques.
Le cadre nosologique exact reste a préciser a I'avenir, probablement aidé par I'amélioration
des connaissances fondamentales de ces deux pathologies.

Au cours du rhupus, les manifestations articulaires sont prédominantes avec une atteinte
fréguemment érosive. Les autres manifestations du LES peuvent s’associer, principalement
représentées par I'atteinte cutanée; cependant, des manifestations graves peuvent survenir
tels que les glomérulonéphrites ou les thromboses artérielles.

Une majorité des cas de rhupus que nous avons colligés étaient réfractaires aux
traitements de fond conventionnels. Dans ce contexte, |'utilisation des biomédicaments, et en
particulier du rituximab semble étre un approche thérapeutique intéressante, pour laquelle

des études prospectives s’averent nécessaires.
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RESUME

Introduction — Le rhupus est un syndrome de chevauchement rare entre une polyarthrite
rhumatoide (PR) et un lupus érythémateux systémique (LES). La caractérisation de cette
pathologie tend a s"améliorer, mais la stratégie thérapeutique n’est pas encore définie.
Meéthode — Nous avons effectué une étude rétrospective des patients suivis pour un rhupus.
Une identification a été réalisée par extraction des codes diagnostiques de la PR et du LES, et
des résultats d’anticorps spécifiques (anti-CCP, anti-ADNdb, anti-RNP). Les patients étaient
inclus s’ils satisfaisaient les critéres de classification ACR/EULAR 2010 et SLICC 2012, ou si le
rhupus était retenu par le diagnostic d’expert. Les données cliniques, biologiques, et les
traitements utilisés au cours du suivi ont été collectés.

Résultats — Seize patients ont été identifiés. Le diagnostic de PR précédait fréquemment celui
de rhupus. La polyarthrite était la plus fréquente des manifestations, avec une atteinte
structurale retrouvée chez 11 patients. Les manifestations cutanées étaient souvent associées
(N=12). Des manifestations graves ont été relevées tels que des glomérulonéphrites actives
(N=2), ou des thromboses artérielles (N=2). Nous avons retrouvé une positivé fréquente des
anticorps anti-nucléaires (N=14), des anti-ADNdb (N=9) et des anti-CCP (N=9). L’introduction
d’un biomédicament était souvent nécessaire (N=10). Le rituximab a été le plus prescrit (N=9),
avec le meilleur maintien de la réponse thérapeutique (N=5).

Conclusion — Le rhupus est un syndrome rare, avec une expression articulaire prédominante.
Des manifestations graves liées au LES peuvent d’associer. En cas d’échec des traitements
conventionnels, le recours au biomédicaments, et en particulier le rituximab pourrait étre une

approche intéressante.
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