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Introduction :

l. Lupus érythémateux systémique (LES) :

Le LES est une pathologie prototypique des maladies auto-immunes systémiques. Elle est
reconnue au titre « périartérite noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé, sclérodermie
généralisée évolutive » comme appartenant aux affections de longue durée (ALD). Elle est de

présentation protéiforme touchant typiquement la femme entre la puberté et la ménopause(1,2).

a) Epidémiologie :

Le LES est une maladie de répartition mondiale qui comporte des variations importantes de
prévalence, d’age de déclenchement et de mortalité selon les pays (2). Les informations
épidémiologiques les plus précises étant obtenues a partir des cohortes européennes et nord-
américaines (2), il persiste pour le continent africain un manque de données notamment sur son
incidence et sa prévalence.

Les derniéres études rapportent une incidence et une prévalence du LES plus élevées en
Ameérique du Nord. Une étude récente du registre national du « Center for Disease Control »
(CDC) y retrouve une prévalence de LES a 72,8/100 000 (3,4). En Europe, elles sont moins
importantes comparées a 1’Asie, 1’Australie ou aux Amériques (figure 1). Une revue de la
littérature de la zone d’ Asie Pacifique retrouve une incidence allant de 0,9 a 8,4/ 100 000 /an et
une prévalence entre 3,7 et 127/100 000. Les plus faibles étant rapportées au Japon (3,5). En
France, I’étude épidémiologique de 2010 estime la prévalence a 40,8/100 000 et son incidence
de 3,32 nouveaux cas/100 000 habitants/an. Les territoires d’Outre-Mer des Antilles étant les
plus touchés avec une prévalence maximale a 126,7/100 000.

Des différences sont décrites selon les groupes ethniques. Une prévalence et incidence plus
importante apparait pour les patients d’ethnie afro-caribéennes ou africaines avec a contrario
les plus faibles incidence et prévalence obtenues chez les sujets caucasiens. Des prévalences
intermédiaires sont décrites dans les populations asiatiques, hispaniques ou amérindiennes (1—
3).
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Figure 1: Répartition mondiale de ’incidence (A) et de la prévalence (B) du LES d’aprés (3)

L’étude francgaise de 2010 rapporte un sexe ratio a 9 Femmes pour 1 Homme. Cette
prédominance féminine est confirmée par les registres dans différentes régions du monde. De
plus, cette prédominance persiste quel que soit le groupe d’age ou ethnique étudié (6). Le sexe
ratio est plus faible aux ages extrémes. Le sexe ratio variant de 1,2 a 15 Femmes pour 1 Homme
(3). Par ailleurs, le pic d’incidence apparait retardé chez ’Homme par rapport a la Femme. En
effet, la cohorte francaise rapporte un pic entre 30 et 39 ans chez la Femme alors qu’il est entre
50 et 59 ans chez I’'Homme (6). Cela est également retrouvé dans une revue de la littérature
mondiale (3).
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b) Physiopathologie :

La présence d’auto-anticorps dirigés contre des antigenes du soi est fréquente dans la
population générale sans s’associer systématiquement a 1’apparition d’une maladie auto-
immune (7). Cela souligne la complexité et 1’origine multifactorielle de la physiopathologie du
LES.

Il est causé par une rupture de tolérance immune dans laquelle les systemes immunitaires
innés et adaptatifs réagissent de maniére inappropriée contre des acides nucléiques. Ainsi
I’évolution vers le LES passe par différentes étapes (rupture de tolérance, échec de clairance
des cellules auto-réactives ou des auto-antigeénes, I’inflammation tissulaire avec échec des
mécanismes de régulation immunitaire) durant lesquelles de multiples facteurs interviennent
pour contribuer a I’initiation ou la progression de 1’auto-immunité (7).

La présence d’auto-anticorps est détectée longtemps avant 1’apparition des symptomes de
la maladie (2). Ainsi, la rupture de la tolérance au soi est une premiére étape cruciale a
I’établissement de I’auto-immunité. Une représentation schématique des voies impliquées dans

la physiopathologie du LES est présentée en figure 2.

Virus  Complexes immuns
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épots d’Ac
*,' 3& A / etcomplexes | «
& ® 7[ o immuns/
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i e @
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IL-4 o ;
\ I @ Basophiles
000 Th s 7~
o 00 l BAFF

\ O o o
o0 /
\ BAFF ———» __, ActivationLyB
Auto-Ac
Neutrophiles LyB

Figure 2: Voies physiopathologiques impliquées dans le LES d’apreés (8)
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1. Facteurs génétiques :

De nombreuses régions du génome sont associéees avec le développement ou la sévérité
du LES agissant sur de multiples voies cellulaires de I’immunité innée et adaptative (7). Les
études de concordance retrouvent des concordances a 25% chez les jumeaux monozygotes et
2% chez les dizygotes suggérant que les facteurs génétiques participent mais n’expliquent pas
a eux seuls le phénotype de la maladie (2).

Des mutations d’un seul géne de fréquences rares mais avec un impact important sur la
survenue du LES ont été decrites. Ces mutations incluent les déficits dans la voie du
complément (Clg, C4, C2) (2,9,10), certains haplotypes du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (Human leukocyte antigen (HLA)-B8, HLA-DR3) (2,11,12), des
variations de génes codant pour des nucléases clivant I’ADN ou I’ARN (2,13,14), des mutations
dans les génes impliqués dans la voie de I’interféron (interferon related factor (IRF) 5, IRF7)
(2,15). Cependant, dans la majorité des cas, il existe une association de polymorphismes
génétiques entrainant un surrisque d’apparition du LES. Ces variants interviennent dans le
signal cytokinique, les signaux intra-cellulaire en aval des récepteurs de surface des
lymphocytes T et B (2,16-19).

2. Facteurs environnementaux:

L’interaction du géne et des facteurs environnementaux participe fortement au
déclenchement du LES (20). De nombreux facteurs environnementaux ont été incriminés, de
manicre forte ou supposée, comme facteurs favorisant I’initiation ou la survenue de poussée du
LES comme : le tabagisme actif (2,20,21), ’exposition a des composants chimiques (silice,
solvants, pesticides) (20,22), I’exposition aux ultra-violets, la carence en vitamine D, la prise
de certains medicaments, & des agents infectieux viraux (EBV, CMV, parvovirus B19) (1,2,23)

ou bactériens.

3. Facteurs endogénes :

Le sexe féminin est fortement prédisposant a la survenue du LES, principalement entre
15 et 45 ans, en période d’activité génitale. Ceci serait dii a I’activité immunomodulatrice des
hormones sexuelles. En effet, 1I’cestrogéne peut moduler 1’activation lymphocytaire, intervient
dans la survie des lymphocytes B auto-réactifs et favorise la sécrétion d’interféron par les
cellules immunitaires innées (20,24-26). Par ailleurs, la forte prévalence du syndrome de
Klinefelter chez les hommes atteints de LES a mis en lumiére le réle d’une surexpression

génique portee par le chromosome X comme facteur favorisant. Les études ont mis en eévidence
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le rdle de la surexpression du gene du Toll like recepteur (TLR)-7, porté par le chromosome X,
par échappement a I’inactivation épigénétique du second chromosome X dans les cellules

dendritiques, monocytes et lymphocytes B (27,28).

4. Réle de 'immunité innée :

Les différents facteurs déclenchants (comme les ultra-violets, les infections, les facteurs
hormonaux ou génétiques) entrainent la production de corps apoptotiques ou une défaillance de
leurs mécanismes de clairance. Les expositions aux acides nucléiques et leurs dérivés entrainent
une activation du systéme immunitaire inné (2).

Le systéeme du complément, notamment par sa voie classique, est un acteur majeur dans
la clairance des complexes immuns et des débris cellulaires. Cela explique I’augmentation du
risque de survenue de LES en cas de déficience de la voie classique du complément par un
défaut de clairance des auto-antigénes avec perte de tolérance. Par la suite, ’activation du
complément intervient dans la survenue d’inflammation et de 1ésion tissulaire au cours de la
maladie (7).

L’activation des cellules de I’'immunité innée passe par des voies dépendantes et
indépendantes des TLR aboutissant a une production dérégulée d’interféron (IFN) de type |.
Les TLR7 et TLRY, récepteurs endosomaux de I’ARN simple brin et I’ADN respectivement,
sont activés par l’internalisation des complexes immuns par les cellules immunitaires
aboutissant a la production de cytokines inflammatoires notamment les interférons (2,7). Des
études récentes montrent 1’implication de récepteurs cytosoliques de I’ADN ou I’ARN
indépendant des TLRs comme retinoic acid-inducible gene 1 (RIG-1), melanoma
differentiation-associated protein 5 (MDA-5) (2,7,29).

Les cellules dendritiques plasmacytoides représentent la principale source d’IFNs de
type 1. lls ont été retrouvés dans les zones inflammatoires des tissus chez les patients en poussée.
Leur role est important dans la phase précoce de la maladie en activant des lymphocytes par
leur fonction présentatrice d’antigéne mais également via 1’activation d’autres cellules de
I’immunité innée comme les monocytes et les neutrophiles, par leur production d’IFNSs (7).

Elles vont entrainer une maturation des monocytes en cellules dendritiques myéloides,
via I’interféron alpha, amplifiant la présentation des auto-antigénes aux cellules lymphocytaires
(30,31).

Pour leur part, les neutrophiles, sous I’action des cytokines pro-inflammatoires (IFN,
interleukine (IL)-1B, IL-8, IL-17, Tumor necrosis factor (TNF)) ou d’auto-anticorps (anti-
RNP), relarguent du matériel nucléaire par un processus, appelé NETosis, qui augmente la
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présence d’auto-antigénes dans le milieu. Ils induisent ainsi I’activation des lymphocytes B
auto-réactifs et participent a une boucle d’amplification pro-inflammatoire par I’activation des
cellules dendritiques (7). Ils interviennent également dans les lésions tissulaires lors de poussées
de la maladie notamment dans la néphrite lupique (32).

De nombreuses cytokines produites par les cellules de I’immunité innée et adaptative
ou les cellules tissulaires sont impliquées dans la physiopathologie du LES et voient leur
production déséquilibrée en faveur d’un profil pro-inflammatoire. Elles interviennent ainsi dans
la rupture de tolérance, la progression de la maladie avec le développement de I’auto-immunité
et I’inflammation tissulaire participant aux lésions d’organes. Parmi ceS cytokines, nous
pouvons citer I’IFN de type I, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-17, IL-21, TNF, B-cell activating factor
(BAFF) (7,33).

5. Role de 'immunité adaptative :

i. Lymphocytes B :

La perte de tolérance avec la production d’auto-anticorps représente une des étapes
initiales de la maladie. L’apparition des auto-anticorps est précoce et peut survenir des années
avant I’apparition des symptomes. La production importante de lymphocytes auto-réactifs est
un phénomene naturel lors de la lymphopoiése. Cette production est contrebalancée par des
mécanismes de tolérance qui agissent a plusieurs étapes de la maturation lymphocytaire, que ce
soit au niveau central ou périphérique. Ces mécanismes de tolérance passent par des
phénomeénes d’édition, de délétion au niveau du récepteur des cellules B, d’une diminution de
la survie et d’induction d’anergie. Un défaut de ces mécanismes a été observé chez les patients
lupiques que ce soit au niveau central ou périphérique. L’amplification de 1’expansion et la
survie des lymphocytes B auto-réactifs par plusieurs cytokines (BAFF, IL-21, IFNy, IL-6) et
par les interactions avec les lymphocytes T CD4+ ont été observés dans le LES (7,18,34-37).
Par la suite, la production des auto-anticorps intervient dans la boucle d’amplification de
’activation cellulaire, dans les réponses inflammatoires cytokiniques et dans les lésions
tissulaires. Les lymphocytes B agissent également en présentateurs d’antigenes et par

production de cytokines pro-inflammatoires activant les autres cellules immunitaires.
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il Lymphocytes T :

Les lymphocytes T représentent un autre acteur essentiel a 1’apparition de I’auto-
immunité. Ils subissent des mécanismes de tolérance centraux par I’élimination des cellules T
auto-réactives dans le thymus et périphériques par des phénoménes d’apoptose, d’anergie ou
de contrdle par les lymphocytes T régulateurs (Treg). Des déficiences dans les voies de
signalisation cellulaire, dans la production cytokinique, dans la prolifération cellulaire et dans
les systémes de régulation ont eté observées. L’interaction entre les lymphocytes B et T CD4+
est essentielle a la production d’auto-anticorps. La rupture de tolérance périphérique est
favorisée par la majoration de I’exposition aux auto-antigenes, par 1’augmentation de
production (facteurs environnementaux, infections...) ou 1I’amplification de la présentation
(cellules dendritiques, lymphocytes B...) ainsi que par la susceptibilité a 1’échappement aux
mécanismes de tolérance (génétique, epigénétique...). Les systemes de co-stimulation, comme
les interactions CD40/CD40L (38), CD137/CD137L (39), CD28/CD80-86, OX40/0X40L
(40,41), CD70/CD27, ICOS-B7RP1, représentent des axes essentiels dans la physiopathologie
du LES. Par exemple, CD137/CD137L polarise les lymphocytes T en un phénotype T helper
(Th) 1 et amplifie la production de cytokines pro-inflammatoires par les cellules présentatrices
d’antigénes (39).

Les Treg sont retrouves abaissés chez certains patients avec un déséquilibre en faveur des
lymphocytes T follicular helper (Tfh) et des Thl7 (7,42,43). Les lymphocytes T yd sont
également impliqués dans la survenue de pathologies auto-immunes, et notamment le LES. Ils
sont capables de produire une large variété de cytokines avec des sous-populations sécrétant
des cytokines pro-inflammatoires de type Thl, Th2 ou Th17. Les études ont également montré
un défaut des sous populations régulatrices sécrétant des cytokines anti-inflammatoires (44).
Une autre sous population lymphocytaire T importante dans la physiopathologie du LES est le
lymphocyte T follicular helper (Tfh). Il intervient dans la formation des centres germinatifs et
permet la maturation et la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes. Ainsi, sa
dérégulation dans le LES favorise la rupture de tolérance et 1’apparition des auto-anticorps dans

la phase initiale de la maladie (45).

c) Formes cliniques :

Le LES est I’archétype de la maladie auto-immune systémique avec une présentation
clinique protéiforme touchant potentiellement tous les tissus. A titre d’exemple, dans une étude
de cohorte de 1000 patients lupiques, les atteintes cliniques au cours du suivi sont : polyarthrite
84,3%, éruption malaire 57,9%, photosensibilité 45,3%, atteinte rénale 39,5%, sérite 36,4%,
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atteinte neurologique 26,8%, ulcérations buccales 23,8%, thrombopénie 22%, lupus discoide
10,4%, anémie hémolytique 8,2%, atteinte pulmonaire 7,3% et lupus subaigu 5,6% des patients
atteints (1). Ainsi, La gravité de la maladie et son retentissement socio-professionnel dépendent

de I’organe atteint. Un schéma des atteintes retrouvées dans le LES est présenté en figure 3.

Neurological complications (50%)

Constitutional symptoms
and fevers (70%)

Cutaneous and mucosal
complications (70%)

Pleural effusion

(40%)
Pericarditis
and effusion
(20%) Renal
complications
(30%)

Gastrointestinal
complications (50%)

Haematological
complications
(50%)

Arthritis and
musculoskeletal
complications
(85%)

Raynaud
phenomenon
(20%)

Figure 3 : Hétérogénéité clinique du LES d’aprés (2)

- Les signes généraux sont aspécifiques et comprennent : asthénie, amaigrissement,
anorexie, fievre.
- Les signes dermatologiques sont répartis en atteintes spécifiques et non spécifiques.

Elles touchent environ 80% des patients.
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Les atteintes spécifiques prédominent sur les zones photo-exposees. Elles
comprennent :

Le vespertilio : touchant les zones des joues et du nez, s’étendant au front, aux orbites
et au décolleté),

Le lupus aigu : Iésions érythémateuses des coudes et des genoux et Iésions érosives des
muqueuses

Le lupus subaigu : lésions annulaires ou psoriasiformes typiquement sur la partie
supérieure du corps et associées a la présence d’anti-SSA

Le lupus chronique : comprenant le lupus discoide (sous forme de plaques bien limitées
érythémateuses, squameuses et d’évolution vers 1’atrophie cicatricielle), le lupus
tumidus (placards arrondis violacés cedémateux), le lupus engelure (simulant des
engelures persistantes au-dela des périodes de froid) ou la panniculite lupique (sous
forme de nodules ou plaques d’évolution vers une lipoatrophie).

Les atteintes non spécifiques sont secondaires a une atteinte vasculaire (livedo, urticaire,
nécrose) ou non vasculaire (alopécie).

Les signes rhumatologiques sont tres fréquents et peuvent étre souvent inauguraux. Les
arthralgies touchent principalement les petites articulations distales, les atteintes axiales
¢tant rares. Les arthrites apparaissent sur la forme d’un tableau d’oligo ou de poly-
arthrite bilatérale et symétrique atteignant principalement le carpe, les doigts
(interphalangiennes proximales), les genoux et les chevilles. 11 n’y a pas de déformation
ou destruction.

Les signes musculaires sont surtout marqués par des myalgies et une sensation de
faiblesse musculaire avec rarement des atteintes a type de myosite ou d’atrophie
musculaire.

Les signes néphrologiques sont fréquents survenant souvent dans les premieres années
d’évolution chez environ 40% des patients. Les manifestations cliniques sont frustes et
justifient la surveillance systématique de la protéinurie lors de chaque consultation.
Les signes neuro-psychiatriques comprennent des syndromes neurologiques centraux,
périphériques, du systeme autonome ou des syndromes psychiatriques sans cause
organique retrouveée. Il peut étre difficile de différencier les atteintes du LES, ou du
SAPL, des autres causes athéromateuses, thrombotiques, infectieuses et primitives. La
distinction entre une atteinte liée a la maladie ou aux traitements peut étre complexe.
On retrouve ainsi des syndromes neurologique centraux (crises épileptiques, atteintes
focales, troubles mnésiques ou cognitifs, troubles de la conscience et syndromes

confusionnels) et psychiatriques (troubles de 1’humeur, syndromes hallucinatoires,
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syndromes délirants, syndromes catatoniques, troubles obsessionnels compulsifs et
troubles de la personnalité).

Les signes cardiologiques peuvent intéresser le péricarde, le myocarde, 1I’endocarde et
I’appareil valvulaire. Une athérosclérose accelérée est également observée ainsi que des
atteintes thrombotiques (SAPL) pouvant aboutir & des complications coronariennes.
Les signes vasculaires sont liés a des phénoménes de Raynaud fréquents et des
complications thrombo-emboliques en lien avec une association au SAPL.

Les signes respiratoires peuvent toucher tous les compartiments. L’atteinte pleurale est
la plus fréquente. Au niveau parenchymateux, on retrouve des pneumopathies
interstitielles diffuses (de type pneumopathie non spécifique ou pneumopathie
interstitielle lymphoide), des pneumopathies organisées (rares), des pneumonies aigues
lupiques ou des hémorragies intra-alvéolaire. Le syndrome des poumons rétractés est de
survenue rare, la physiopathologie est mal connue mais est caractéristique du LES. Des
atteintes diaphragmatiques sont décrites ainsi que vasculaires avec des hypertensions
pulmonaires pouvant étre d’origine pré ou post-capillaires.

Les signes hématologiques sont fréquents, s’exprimant par des cytopénies pouvant
toucher toutes les lignées par des mécanismes variables. On retrouve des neutropénies,
des lymphopénies, des anémies hémolytiques auto-immunes, des thrombopénies, des
érythroblastopénies.  Des  atteintes  graves peuvent apparaitre ~ comme
I’hémophagocytose ou la microangiopathie thrombotique.

Les signes gastro-entérologiques sont peu spécifiques et souvent imputables aux
traitements. On retrouve : hépatomégalie, splénomégalie, dysphagie, ulcére, ascite,
pancréatite, hépatite, entérite ou thrombose vasculaire en cas d’association au SAPL.
Les signes ophtalmologiques sont variés: rétinite, neuropathie optique, uvéite,

épisclérite, sclérite, thrombose artérielle ou veineuse (1).

d) Traitements :

Il n’existe pas de traitement curatif du LES. L’amélioration de la prise en charge

thérapeutique de la maladie a permis d’en réduire la mortalité et de transformer son évolution

en une maladie chronique. Les objectifs thérapeutiques se répartissent en court, moyen et long

A court terme, il est d’assurer le controle des atteintes fonctionnelles ou vitales lors des

poussées et de permettre ’activité quotidienne. A moyen terme, il repose sur la prévention des

poussées et 1’évolution vers des atteintes graves, sur la préservation de 1’insertion socio-
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professionnelle, de la qualité de vie et des projets de grossesse. A long terme, 1I’objectif est de
limiter les séquelles et les effets indésirables des traitements.

1. Thérapeutiques non médicamenteuses :

L’éducation du malade et de ses proches est un élément fondamental de la prise en
charge. Elle doit étre pluridisciplinaire pour permettre 1’acquisition et le maintien des
compétences néecessaires a la gestion de la maladie et des traitements dans sa vie quotidienne.

Cela passe également par des mesures de photo-protection, par 1I’apprentissage de reégles
hygiéno-diététiques pour réduire les poussées (tabac) et les effets indésirables des traitements
(glucides, sels et corticothérapie) et par une contraception efficace avec programmation des
grossesses en dehors des périodes d’activité de la maladie (1).

En tant que maladie chronique nécessitant la prise de traitements au long court, la
prévention des risques cardio-vasculaires et des complications des traitements est essentielle
(ostéoporose, complications infectieuses) (1).

2. Thérapeutiques conventionnelles :
Le traitement de fond du LES a pour but de prévenir et contréler les poussées avec le moins
d’effets indésirables possible. Les traitements proposés de maniére systématique en 1’absence

de contre-indication comprennent (1):

- Les antipaludéens de synthese :

L’hydroxychloroquine en est le chef de file avec, a moindre mesure, la chloroquine. 1ls sont
utilisés depuis plus de 50 ans et représentent des acteurs essentiels de la prise en charge du LES.
L’hydroxychloroquine réduit les poussées de LES et a montré son efficacité que ce soit dans
les atteintes cutanéo-articulaires que dans les atteintes plus sévéres comme les néphropathies.
Il réduit les séquelles des poussées lupiques, les risques thrombotiques et ostéoporotiques

induits par la corticothérapie. Enfin, il améliore la survie des patients lupiques.

- Les glucocorticoides :

De nombreuses communications rapportent 1’efficacité des glucocorticoides sur les
manifestations systémiques et les atteintes d’organes au cours des poussées du lupus.
Néanmoins, leur utilisation prolongée et a fortes doses s’accompagne d’une augmentation de la
morbi-mortalité. Ainsi, I’objectif est I’épargne cortisonique. Ils ne sont utilisés dans les formes

mineures qu’en cas d’échec des anti-inflammatoires et des antipaludéens de synthése. Dans les
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formes graves, de fortes doses sont utilisées initialement avec réalisation d’une décroissance

progressive par la suite.

3. Immunosuppresseurs :

Leur utilisation repose sur une volonté de contréle de la maladie en cas d’échec de
glucocorticoides, de réduction des rechutes ou d’épargne cortisonique. Ils sont limités aux
formes graves (neurologiques ou rénales par exemple) au vu de leurs effets secondaires
importants (risques infectieux, oncogénes ou de stérilité). On retrouve principalement le

cyclophosphamide, I’azathioprine, le méthotrexate ou I’acide mycophénolique (1).

4. Biothérapies :

Depuis le début des années 2000, I’amélioration des connaissances sur la
physiopathologie du lupus et des diverses voies cellulaires, cytokiniques ou de signalisation
impliquée, a permis I’étude de stratégies thérapeutiques ciblant spécifiquement les acteurs de
la réponse auto-immune. Ainsi, 1’arsenal thérapeutique dans le lupus, comme dans d’autres
pathologies auto-immunes, s’est considérablement diversifié par le développement des
biothérapies, que ce soit par les anticorps monoclonaux ou les récepteurs solubles.

Si ces avancées thérapeutiques ont provoqué un enthousiasme croissant a tester de
nouvelles biothérapies dans le contexte du LES, elles ont été tempérées par des échecs fréquents
de ces molécules dans les études. Une explication de ces échecs repose sur l’extréme
hétérogenéité de la maladie. Ainsi, excepté pour celles étudiant la néphrite lupique
specifiquement, les patients inclus dans les études thérapeutiques présentaient des formes
cliniques, des activités, des thérapeutiques associées et des sévérités trés variables.
L’amélioration des outils d’évaluation de I’activité et des atteintes du LES passe par la création
de scores composites pour permettre une meilleure homogénéisation des patients inclus dans
les études. Une autre voie de sélection des patients est la recherche de biomarqueurs pour
identifier des patients répondeurs a certaines voies thérapeutiques.

Loin de dresser une liste exhaustive des thérapeutiques étudiées dans le lupus, nous pouvons

citer les cibles principales des biothérapies dans le lupus :

- Les inhibiteurs des lymphocytes B : on retrouve les anticorps anti-CD20 comme le
rituximab dont des études de registres semblent montrer une efficacité, méme si les
résultats des études EXPLORER et LUNAR n’ont pas atteint le critere de jugement
principal. Un anticorps anti-CD22 a également été étudié comme 1’épratuzumab dans
I’étude EMBLEM mais n’a pas confirmé son efficacité dans les études EMBODY. Plus

récemment, les inhibiteurs de Blys (B lymphocyte stimulator) ont suscité un intérét. En
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effet, le belimumab a montré son efficacité dans I’étude BLISS sur le score composite
SLE responder index (SRI) comprenant les score SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), BILAG (British Isles Lupus Assessment Group
index) et PGA (Physician Global Assessment) (46).

- Les inhibiteurs de la co-stimulation : ils trouvent leur intérét par la nécessité d’une co-
stimulation cellulaire pour I’activation des lymphocytes T lors de leurs interactions avec
les cellules présentatrices d’antigénes. L abatacept, protéine de fusion CTLA4-fragment
Fc IgG1 inhibitrice du signal activateur B7-CD28, n’a pas montré son efficacité dans les
études. D’autres molécules agissant sur diverses voies de co-stimulation sont en cours
d’étude en phase I ou II comme dans les voies ICOS/ICOS ligand, CD40/CD40 ligand,
TWEAK/Fn14 (46).

- Les inhibiteurs de cytokines : Les stratégies de neutralisation cytokiniques font I’objet
de développements thérapeutiques intenses dans de nombreuses maladies auto-
immunes. On peut citer les anti-IFN de type 1 dont plusieurs molécules sont en cours
de développement comme le rontalizumab ou le sifalimumab qui sont des anti-IFNa et
I’anifrolumab qui lie le récepteur aux IFN de type 1. L’anifrolumab n’a pas atteint le
critere de jugement principal dans une étude de phase 111 mais atteignait un critere de
jugement secondaire qui étudiait la réponse dans une sous population ayant une
signature IFN élevée a I’initiation du traitement (47).

D’autres inhibiteurs cytokiniques comme les anti-IL6 dont le tocilizumab et les anti-
TNF comme I’infliximab et I’étanercept, ont été essayes avec des résultats encourageant
sur des petites séries mais avec des effets secondaires justifiant la prudence.

- De nombreuses autres molécules pharmaceutiques sont en cours d’étude en phases
précoces. Parmi celles-ci les inhibiteurs de janus kinase (JAK) semblent

particulierement prometteurs (48).

1. Les marqueurs biologiques :

a) Geéneralités :
Un marqueur biologique (biomarqueur) est un signe biologique, une altération cellulaire,
moléculaire biochimique ou génétique permettant d’identifier ou de suivre un processus

biologique de maniére fiable et reproductible (49,50).
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Devant la grande hétérogénéité des présentations du lupus, de nombreux biomarqueurs ont
été évalués pour prédire la survenue de la maladie, classer les patients, mesurer 1’activité du
lupus, prédire la stratégie thérapeutique et déterminer la réponse au traitement. Au vu de la
complexité¢ et de I’hétérogénéit¢ de la maladie, un unique biomarqueur ne permettra
I’évaluation que d’un aspect spécifique de la pathologie. Les voies physiopathologiques avec
leurs biomarqueurs potentiels sont illustrées figure 4.

Les biomarqueurs validés et employés en pratique clinique sont peu nombreux dans le LES.
Le manque de biomarqueurs fiables pour le lupus complexifie le suivi des patients et
I’évaluation de nouvelles thérapeutiques. Ainsi, ces derniéres années, de nombreuses études ont

tenté d’identifier ces biomarqueurs (49,51).
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Figure 4 : Potentiels biomarqueurs dans le LES d’aprés (52)
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b) Biomarqueurs dans le lupus :

1. Biomarqueurs de susceptibilité :

Dans la phase initiale de la maladie, associée a 1’exposition environnementale, la
prédisposition génétique représente un facteur important. Si certaines anomalies génétiques
monogéniques ont ét¢ identifiées comme responsables de 1’apparition d’un lupus dans certaines
familles, le LES reste une pathologie essentiellement polygénique. Les études se sont d’abord
dirigées vers les geénes impliqués dans le complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) et du
complément. Elles se sont, par la suite, étendues aux geénes impliqués dans la réponse
cytokinique, la clairance des complexes immuns et 1’apoptose. Des associations de
biomarqueurs génétiques de susceptibilité adaptés a 1’ethnie seront probablement nécessaires

pour évaluer le risque de survenue de la maladie (49,51).

2. Biomarqueurs de diagnostic :

A TDapparition des symptomes cliniques, il existe des perturbations du systeme
immunitaire mesurables par une auto-immunité. Un diagnostic rapide et une prise en charge
adaptée sont alors nécessaires. Le diagnostic repose sur les criteres ACR (American College of
Rheumatology) révisés de 1997 (Annexe 1) et plus récemment sur les critéres SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) de 2012 qui sont en fait des critéres de classification.
La présence de 4 criteres permet d’affirmer la présence d un LES. Parmi ces critéres, les critéres
biologiques comprennent la recherche d’auto-anticorps et la mesure de 1’activation du
complément (49,51,52). Ces marqueurs traditionnels rassemblent la recherche d’anti-
nucléaires, d’anticorps anti-antigenes nucléaires solubles, d’anti-ADN double brins (anti-
ADNdb) et le dosage des fractions C3 et C4 du complément. Ils ne peuvent étre utilisés

isolément car sont de spécificité variable pour le lupus.

3. Biomarqueurs d’activité :

Les études longitudinales ont confirmé qu’aucun biomarqueur, pris isolément, ne
permet de classifier 1’évolutivité d’un lupus. L’association de plusieurs paramétres apparait
donc nécessaire pour évaluer la survenue d’une poussée de la maladie. Actuellement, I’activité
du LES est évalué dans les études par des indices composites (comme le SLEDAI ou BILAG)
comprenant des critéeres cliniques et biologiques. La mesure des auto-anticorps (anti-nucléaires,
anti-ADNdb) et des fractions du complément font partie des marqueurs du suivi des patients
lupiques. Cependant, leurs associations avec 1’activité de la maladie ont été fluctuantes au cours

des études rendant nécessaire la recherche de nouveaux biomarqueurs robustes pour le suivi de
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la maladie. Le suivi de la cinétique des marqueurs immunologiques, plutét que leur mesure
ponctuelle, semble primordial pour le suivi de ’activité du LES (51-53).

A cOté de ces marqueurs traditionnels, I’utilisation de la protéomique et de la
transcriptomique ont permis de rechercher dans divers fluides biologiques (salive, sérum, urine)
des biomarqueurs émergeants non mesurés en routine tels que des cytokines, des chimiokines
et leurs récepteurs et des ARN messagers. Nous pouvons citer Siglec-1, RANTES, MCP-1,
CCL-19, MIG, CXCL-10, les interférons, CXCL-11, IL-8, TNF-a, TWEAK, Blys et APRIL,
IL-6, IL-17.

Leur capacité a prédire la survenue d’une poussée du LES reste en revanche décevante dans
les études avec des résultats souvent fluctuants et restent a confirmer dans des cohortes plus
importantes.

La CXCL-10 est une chimiokine exercant sa fonction a travers la liaison a un récepteur
transmembranaire : chimiokine (C-X-C motif) récepteur 3 (CXCR3). Il semble contribuer a la
pathogénése de multiple maladies auto-immunes qu’elles soient spécifique d’organe ou
systémique. Sa sécrétion par les lymphocytes T CD4+, CD8+ et Natural Killer (NK) est induite
par I’interféron-y. Ainsi, il peut servir de marqueur de la réponse immunitaire notamment Th1.
CXCL-10 peut également étre sécrété par une large variété de type cellulaire en réponse a la
production d’interféron par les lymphocytes dans les tissus. Comme décrit précédemment, sa
concentration est corrélée a I’activité de la maladie dans le LES (54,55).

Un r6le du Tumor Necrosis Factor o (TNFa) a été décrit dans la physiopathologie du LES.
Son action est médiée via des récepteurs dont le Tumor Necrosis factor receptor 11 (TNFRII)
exprimé par les lymphocytes T circulant et intervenant dans I’apoptose des lymphocytes T
CD8+. Des polymorphismes du géne codant pour le TNFRII ont été associés a un sur-risque de
survenue du LES dans certaines populations (56). Plusieurs études ont montré la corrélation
entre la concentration d’une forme soluble de TNFRII (STNFRII) et I’activité du LES (57-59).

c) IFN et genes induits par I'lFN :

De nombreuses études se sont tournées depuis la fin du 20° siécle vers I'IFN comme
biomarqueur d’activité du LES compte tenu de sa place prépondérante dans la physiopathologie
(51).

Dés les années 1980, une élévation des taux d’IFN-o était observée et corrélée a 1’activité
de la maladie chez les patients lupiques (52). Devant la fluctuation des taux d’IFN dans le
sérum, les ¢tudes se sont intéressées a 1’expression des genes induits par I’I[FN. Une sur-

expression des genes induits par I’IFN a été observée dans un sous-groupe de patients. Ces
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derniers avaient une maladie plus sévére avec des atteintes neurologiques, rénales et
hématologiques. La sur-expression de ces génes induits par I’IFN a ét¢ nommée la signature
IFN (51,60). Les études suivantes ont confirmé 1’association d’une surexpression de divers
genes induits et de taux sériques de cytokines induites par I’IFN avec I’activité de la maladie,
la présence d’auto-anticorps (anti-ADNdb, anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA) et certaines atteintes
cliniques (rénales, hématologiques) (51,52,61). Si I’expression des IFN de type I a été corrélée
de maniére longitudinale a I’activité de la maladie, les études longitudinales de la signature
interféron ont eu des résultats plus fluctuants. Certaines ne montrant pas de corrélation entre la
signature interféron et le suivi longitudinal du SLEDAI (51,62,63). Des études plus récentes
ont montré une corrélation longitudinale entre 1’activité de la maladie et le taux sérique de
certaines cytokines induites par I’IFN notamment CXCL-10 et IFN-a (55,64,65).

Ainsi, plusieurs thérapeutiques dirigées contre la voie de I’interféron sont en cours d’étude.
Dans des études de petits effectifs, elles ont montré des effets prometteurs dans des sous-

groupes de patients avec signature IFN (47,52).

Ill.  La galectine-9:

a) Geéneralités :

Les galectines sont des lectines définies par la présence d’au moins un domaine de
reconnaissance de carbohydrates avec une affinité pour les béta-galactoses. Elles sont fortement
conservées au cours de 1’évolution. 16 membres de cette famille ont été décrits chez les
mammiféres et divisés en 3 groupes selon des similitudes structurales associées au domaine de
reconnaissance. Le 1°" groupe (galectines 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 15, 16) contient un seul
domaine de reconnaissance (existe sous forme de monomeére ou dimere), le 2° groupe
(galectines 4, 6, 8, 9, 12) contient deux domaines reliés par un pont de 70 acides aminés et le 3°
groupe (galectine 3) est chimérique avec un domaine de reconnaissance relié a une région non-
lectine. Les galectines sont pléiotropes et ont une expression dans de multiples tissus. Elles
peuvent avoir des fonctions extra-cellulaires, en association avec les protéines de la membrane
ou dans le compartiment intra-cellulaire. Tous les types cellulaires expriment au moins une

galectine. Les galectines 1, 2, 3, 8, 9 et 10 sont exprimées par les cellules immunitaires et
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interviennent dans plusieurs fonctions immunitaires et inflammatoires (adhésion et migration
cellulaire, production cytokinique, survie cellulaire...) (66-69).

Ainsi elles ont été décrites comme des acteurs importants dans des processus
d’inflammation aigue et chronique, d’auto-immunité et les cancers. Leur intérét comme voies

thérapeutiques dans ces processus est grandissant.

b) Roles de la galectine-9 :

La galectine-9 (GAL-9) est une lectine faisant partie du groupe des galectines avec
répétition en tandem contenant 2 domaines de reconnaissance. Elle est codée par un gene
(LGALS9) situé sur le chromosome 17. La forme compléte de la protéine fait 355 acides amines
de long mais des formes variantes ont été observées issues d’un épissage post-transcriptionnel.
Les études suggerent que les différentes isoformes peuvent présenter des fonctions différentes
spécifiques. La GAL-9 humaine a d’abord été identifiée comme un possible auto-antigéne chez
les patients atteints de maladie de Hodgkin avec des propriétés immuno-régulatrices et
d’attraction des éosinophiles (67,69). La GAL-9 est exprimée a des niveaux variables dans un
grand nombre de tissus différents. Dans le systeme immunitaire, elle a été retrouvée dans les
ganglions lymphatiques, les cellules mononucléées du sang, la rate, le thymus et les amygdales.

Elle a été retrouvée en intra-cellulaire (& la fois dans le compartiment nucléaire et
cytoplasmique), associée a la membrane cellulaire et également en extra-cellulaire (soit
associée a la matrice extra-cellulaire, soit interagissant avec des récepteurs membranaires
cellulaires). Ses roles et fonctions varient selon sa localisation. Les fonctions de GAL-9 au
niveau nucléaire sont mal connues. Au niveau cytoplasmique, elle intervient dans 1’agrégation
cellulaire et I’apoptose. En extra-cellulaire, elle agit comme chimio-attractant, dans 1’adhésion
et la migration cellulaire, dans 1’endocytose des récepteurs... Ceci se fait via des interactions
avec diverses molécules comme la protéine immunoglobuline et mucine protéine-3 exprimée
par les cellules T (TIM-3), la protéine disulphide isomérase (PDI), le cluster de différenciation
44 (CD44), ’'immunoglobuline E (IgE) ou I’'immunoglobuline M (IgM).

Ainsi en physiologie humaine, GAL-9 a des roles trés variés dans 1’adhésion cellulaire, la
migration cellulaire, I’interaction héte-pathogene, la maturation et différentiation cellulaire
ainsi que dans ’initiation et la résolution de la réponse inflammatoire. Ceux-ci sont résumés en

figure 5. Leurs altérations ont été étudiées dans plusieurs processus pathologiques.
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Figure 5 : Roles physiologiques de GAL-9 d’aprés (69).

c) GAL-9 et pathologie :

1. GAL-9 et allergie :

Une des premiéres fonctions de GAL-9 décrite est sa capacité de chimio-attraction et
d’inhibition d’apoptose des éosinophiles (70,71). Néanmoins, des études sur les modéles
animaux ont montré un effet de suppression de la réponse allergique par altération de la balance
Th1/Th2, par réduction de la dégranulation mastocytaire, par réduction de I’infiltration des
cellules leucocytaires et par liaison aux IgE (67,69). La GAL-9 est augmentée chez les patients

atteints de dermatite atopique et est corrélée a I’activité de la maladie.

2. GAL-9 et infections :
La reconnaissance des pathogenes par I’organisme passe par I’identification de diverses
molécules conservées chez les pathogenes. Si les systemes des PRR (pattern recognition
receptor), récepteurs Toll-like (TLR) ou récepteurs de lectine de type-C ont été plus étudiés, les
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galectines semblent jouer un réle dans un grand nombre d’infections. Des taux élevés de GAL-
9 ont été retrouvés chez les patients atteints de diverses infections virales (VIH, hépatite B et
C, grippe, dengue, chikungunia) et ont été corrélés a I’activité de la maladie. Dans certaines
infections bactériennes ou parasitaires, il était observé une élévation de la GAL-9 dans le sérum
de patients. Les roles de la GAL-9 varient suivant le type d’infection. En effet, elle peut
intervenir dans I’initiation de la réponse inflammatoire, en agissant comme DAMP (damage
associated molecular pattern) ou en stimulant la production d’IL1-p, comme dans la résolution

de la réponse inflammatoire, en entrainant 1’apoptose des lymphocytes T (67-69).

3. GAL-9 et cancer :

L’implication de la GAL-9 dans le développement des cancers solides et des
hémopathies a été bien étudié notamment dans la recherche de nouvelles voies thérapeutiques.

Dans les cancers solides, les études ont montré des fonctions anti-métastatiques, comme
dans le mélanome et le cancer épidermoide du col de 1’utérus (par 1’inhibition de la diffusion
hématogeéne a partir du site primaire et par I’inhibition de leur capacité d’invasion en bloquant
les molécules d’adhésions), et des fonctions d’induction de I’apoptose des cellules cancéreuses,
comme dans le cancer de I’ovaire. Elle permet également, dans des modéles murins, I’activation
de I’'immunité anti-tumorale par I’expansion des macrophages et des cellules dendritiques et
par I’expansion et I’activation des cellules NK et T CD8* (67,69).

Des études in vitro ont montré une action pro-apoptotique d’une version modifiée
résistante aux protéases de GAL-9 sur des lymphomes de Burkitt et de Hodgkin ainsi que sur
des lignées de leucémies aigues lymphoblastiques T et B, monocytaires et pro-myélocytaires et
des lymphomes T. Une inhibition de la croissance de cellules myélomateuses a également été
observée. La GAL-9 peut ainsi représenter un nouvel agent thérapeutique a étudier en
adjonction des thérapeutiques actuelles en oncologie (67,69).

4. GAL-9 et auto-immunité :

Plusieurs études dans des modeles d’inflammation chronique et d’auto-immunité
observent une action suppressive de la galectine-9. Diverses pathologies ont été étudiées dans
les modéles animaux comme la néphropathie anti-membrane basale glomérulaire (72), la
sclérose en plaque (73), la polyarthrite rhumatoide (74), le diabéte de type 1 (75), le lupus
érythémateux systémique (76), la dermatite atopique, le psoriasis (77), la mucoviscidose (78),

la fibrose hépatique (79) et la greffe de moelle (80). Son action dans ces modeles passe par une
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suppression des réponses Thl et Thl7, la prolifération de cellules T régulatrices (Treg),
I’inhibition des cellules productrices d’IFN et 1’apoptose des T-CD8+ (67—69).
L’administration de GAL-9 exogene a montré des effets suppresseurs dans des modeles
animaux de pathologies auto-immunes comme des modeles de polyarthrite rhumatoide ou LES.
Néanmoins, des données contradictoires sont retrouvées dans d’autres modéles comme une
action anti-apoptotique de GAL-9 endogeéne dans un modéle in vitro d’étude de fibroblastes

synoviaux humains (81).

IV.  Rationnel de I'étude :

La galectine-9 a montré son intérét en tant que biomarqueur dans plusieurs pathologies auto-
immunes comme les hépatites auto-immunes, les connectivites ou encore la sclérose en plaques.
Dans ces pathologies, les concentrations en galectine-9 chez les patients sont augmentées par
rapport aux contréles. Par ailleurs, dans les études de cohorte avec suivi longitudinal, la
concentration de GAL-9, est corrélée a I’activité de la maladie dans la dermatomyosite, la
sclérodermie systémique, le syndrome de Sjogren et la sclérose en plaques. Dans la
sclérodermie systémique et la sclérose en plaques, cette concentration varie en fonction de la

forme de la maladie ainsi que de sa gravité (69).

L’objectif principal de 1’étude est d’évaluer I'intérét de la galectine-9 en tant que
biomarqueur dans le lupus érythémateux systématique :
- en comparant sa concentration entre des patients issus de notre cohorte bordelaise et des
témoins.
- en comparant sa concentration entre des patients avec une maladie active ou quiescente.
- en évaluant I’association de la concentration en galectine-9 avec les marqueurs « classiques »
d’activité du LES (taux d’anti-ADNdb, dosage des fractions C3 et C4 du complément et
SLEDALI).
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Les objectifs secondaires sont :
- d’une part, de comparer 1’association entre les concentrations en galectine-9, en CXCL-10 et

en TNFRII et les marqueurs « classiques » d’activité du LES.
- d’autre part, I’objectif est de rechercher, chez les patients présentant des concentrations

élevées en Galectine-9, I’existence d’un phénotype clinique ou immunologique spécifique.
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Matériels et méthodes :

|.  Population étudiée :

Nous avons menée une étude monocentrique, observationnelle, cas-témoin au CHU de
Bordeaux entre février et juin 2019.

Les patients éligibles devaient présenter un lupus érythémateux systémique défini par la
présence d’au moins 4 critéres de la maladie selon la classification de I’ACR révisée de 1997
(Annexe 1) et étre prélevés dans le cadre d’un bilan systématique avec mesure du titre
d’anticorps anti-ADNdb.

IIs étaient recrutés prospectivement au cours d’une consultation, d’un passage en hopital de
jour ou d’une hospitalisation conventionnelle que ce soit de maniére programmée ou en
urgence. Un groupe contréle était constitué de donneurs sains issus de dons du sang et appariés
pour I’age et le sexe. Cette étude était approuvée par le comité d’éthique local et un

consentement éclairé était recueilli aupres des patients.

a) Données cliniques :

Les informations cliniques étaient récupérées de maniere rétrospective a partir de leur
dossier médical informatisé. Pour I’ensemble des patients, nous avons colligé les données
démographiques (I’age a I’inclusion et le sexe), les antécédents d’atteintes lupiques
(rhumatologiques, cutanées, rénales, hématologiques, neurologiques, pneumologiques et
séreuses), la positivité des auto-anticorps ainsi que les traitements administrés.
L’activité de la maladie au moment de la prise de sang était mesurée par le score SLEDAL
Ainsi, 2 groupes de patients lupiques étaient définis : un groupe actif avec SLEDAI >6 et un
groupe inactif avec SLEDAI <6. Les patients avec antécédent de biologie avec anticorps anti-
phospholipides (aPL) étaient caractérisées par la présence d’au moins 1 auto-anticorps parmi
’anticoagulant circulant lupique, 1’anti-cardiolipine ou 1’anti-B2GP1 avec ou sans critere
clinique. Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) était défini selon les criteres de

classification révisés de 2006 (Annexe II).

b) Echantillons biologiques :
Les echantillons sanguins étaient réalisés dans le cadre des bilans de routine prévus au

cours du bilan diagnostic ou de suivi des patients. Les analyses des titres d’anti-nucléaires, anti-

32



ADNdb, le dosage du complément (fraction C3 et C4) ainsi que les analyses urinaires
(créatininurie, protéinurie et étude du sédiment urinaire) étaient réalisés par les laboratoires de
biochimie et d’immunologie du CHU de Bordeaux a partir de tests commerciaux.

Les sérums restants aprés analyse, issus du laboratoire d’immunologie, étaient aliquotés
sous forme de cryotubes puis conservés a -80°C avant réalisation ultérieure des dosages de
galectine-9, CXCL-10 et TNFRII.

Il. Analyse des biomarqueurs :

Les dosages seriques des concentrations en CXCL-10, TNFRII et GAL-9 étaient réalises
par technique Luminex (R&D System), a partir des prélevements des patients lupiques.
L’acquisition était réalisée avec un appareil Bio-plex (Bio-rad) et I’analyse par le logiciel fourni

Bio-plex manager software (Bio-Rad).

lll.  Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA SE 13.1 et les
représentations graphiques avec le logiciel GraphPad Prism.

Les variables quantitatives ont été décrites en « moyenne + déviation standard (DS) ». Les
variables qualitatives ont été présentées en pourcentages. La comparaison de variables
quantitatives entre 2 groupes a été réalisée a 1’aide du test de Mann-Whitney. Lorsque la
comparaison portait sur plus de 2 variables, nous avons utilisé les tests de Kruskall-Wallis ou
Friedman. Les études de corrélations entre variables continues étaient effectuées avec le
coefficient de Spearman. Pour les différentes analyses, le risque de premiére espece était fixé a
5%.
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Résultats :

|. Caractéristiques cliniques et demographiques des patients :

Parmi les patients suivis pour un LES au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Bordeaux,
110 patients ayant bénéficié d’une prise en charge dans notre centre hospitalier, ont pu étre
inclus dans 1’étude, représentant un total de 142 échantillons. Le groupe contréle comprenait
50 individus. Parmi les 110 patients, 98 étaient des femmes soit 89%. L’age moyen a I’inclusion
est de 40,4 ans (x15,8). 31 patients, sur les 110 du groupe, présentaient un antécédent de
biologie anti-phospholipides. Parmi ces derniers, 19 remplissaient les critéres du syndrome des
anti-phospholipides. Le SLEDAI moyen était a 5,1 avec un score minimum a 2 et un score
maximum a 36. Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont résumées

dans les tableaux 1 et 2.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients

Caractéristiques Patients (n=110)
Sexe, n (%)
Femme 98 (89%)
Age, moyenne d’années (xDS) 40,4 (£15,8)
Score SLEDAI
Moyenne (xDS) 5,1 (%4,9)
Médiane 4
Manifestations cliniques, n (%)

Cutanéo-articulaires 94 (85,4%)
Néphrologiques 34 (30,9%)
Hématologiques 32 (29,0%)

Séreuses 24 (21,8%)

Neurologiques 15 (13,6%)

Cutanées isolées 5 (4,5%)

Pulmonaires 1 (0,9%)

Données biologiques :

Facteur C3 (N : 0,8-1,6g/L), moyenne (£DS) 0,88 (£0,25)
Facteur C4 (N : 0,15-0,35g/L), moyenne (xDS) 0,15 (x0,07)
Anti-ADNdb (N<35), moyenne (£DS) 332 (590,7)

SM/RNP, n (%) 20 (18,2%)

SSA, n (%) 41 (37,3%)

SSB, n (%) 16 (14,5%)
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients avec anticorps anti-phospholipides.

Caractéristiques

Patients (n=31)

Biologie anti-phospholipides
Triple positif
Anticoagulant lupique
Anti-cardiolipine
Anti-B2GP1

Evenements vasculaires
Artériels
Veineux

Obstétricaux

23

6
19
11
11

19
9
10
8

Concernant les thérapeutiques administrées aux patients au moment du prélévement, 92

d’entre eux étaient sous antipaludéen de synthése, 61 d’entre eux avaient une corticothérapie

systémique, 47 d’entre eux étaient Sous immunosuppresseurs et 8 d’entre eux avaient un

traitement par biothérapie. Les différentes thérapeutiques sont détaillées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Traitements administrés dans le cadre du LES.

Type de traitement, n (%)

Patients (n=110)

Antipaludéen de synthése
Hydroxychloroquine

Corticothérapie systémique

Immunosuppresseurs
Mycophénolate Mofétil
Méthotrexate
Cyclophosphamide
Azathioprine

Biothérapies
Belimumab
Rituximab

92 (83,6%)

61 (55,4%)

47 (42,7%)
23 (20,9%)
18 (16,4%)
5 (4,5%)
1 (0,9%)

8 (7,3%)
7 (6,4%)
1 (0,9%)
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I.  Comparaison des taux de galectine-9 :

Dans notre échantillon, un patient avait sa concentration de GAL-9 au-dessus de la gamme
d’étalonnage, il a donc été exclu de I’analyse statistique.

Chez les patients, la concentration moyenne de GAL-9 était de 14,7 ng/ml (x10,0). La
valeur minimale étant & 1,7ng/ml et la maximale a 58,4ng/ml. La concentration sérique chez les
témoins était de 5,8ng/ml (x2,5) avec des valeurs allant de 1,1ng/ml a 14ng/ml. Comme
présenté en figure 6, la concentration sérique en GAL-9 était significativement plus importante
chez les patients comparés aux controles (p<0,0001). Par ailleurs, les concentrations en CXCL-
10 et TNFRII étaient significativement augmentées chez les lupiques comparés aux témoins
(p<0,0001).
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Figure 6 : Concentrations en GAL-9 chez les patients LES comparés aux controles.
Concentration moyenne (+/-DS). *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001

Chez les patients lupiques, il n’y avait pas de différence significative des concentrations

en GAL-9 selon qu’ils présentaient, ou non, un antécédent de biologie anti-phospholipides. Il
était de méme chez les patients avec syndrome des anti-phospholipides confirmé (figure 7).
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Figure 7 : Concentrations en GAL-9 chez les patients LES selon la présence d’anticorps anti-phospholipides
aPL = anti-phospholipides ; SAPL = syndrome des anti-phospholipides ; concentration moyenne (+/-DS). *p<0,05 ; **p<0,01 ;
***p<0,001 ; ****p<0,0001 ; ns=non significatif.

Comparés aux patients « inactifs » dont la maladie était quiescente (SLEDAI <6), les
patients «actifs» (SLEDAI >6) avaient une concentration moyenne en GAL-9
significativement augmentée. Elles étaient respectivement de 11,1 ng/ml (+6,4) et de 19,7 ng/ml
(x12,0) soit un p<0,0001 (figure 8).
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Figure 8 : Concentrations en GAL-9 chez les patients LES actifs et inactifs
Concentration moyenne (xDS). ****p<0,0001
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[1l. Association des concentrations en CXCL-10, TNFRII et GAL-9 avec

les marqueurs d’activité du LES :

Les marqueurs d’activité du LES « classiquement » utilisés en routine sont le score
SLEDALI, le taux d’anti-ADNdb, les taux des fractions C3 et C4 du complément. Nous avons
étudié la corrélation de GAL-9, CXCL-10 et TNFRII & ces marqueurs.

La concentration de GAL-9 est significativement corrélée avec ’activité de la maladie
évaluée par le score SLEDAI avec un coefficient de corrélation a 0,52 (p<0,0001). Sa
concentration est également significativement corrélée au taux d’anti-ADNdb et négativement
corrélée a la concentration en fraction C3 et C4 du complément. Les coefficients de corrélations
sont respectivement de 0,42 (p<0,0001), de -0,32 (p=0,0002) et de -0,25 (p=0,004).

Comparativement aux concentrations en CXCL-10 et TNFRII, la concentration en GAL-9

est celle qui est le mieux corrélée a chacun des marqueurs d’activité du LES (figure 9).
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Figure 9 : Corrélations entre les marqueurs d’activité du LES et les concentrations sériques en CXCL10 (A),
TNFRII (B) et GAL-9 (C). Concentration moyenne (£DS). r = coefficient de corrélation.
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V. Association entre la concentration de GAL-9 et le phénotype
clinique :

Les concentrations de GAL-9 étaient significativement augmentées chez les patients
présentant des atteintes cutanéo-articulaires (a 15,3ng/ml contre 10,1ng/mL ; p= 0,034),
séreuses (18,0 ng/mL contre 13,6ng/mL ; p= 0,0013), néphrologiques (& 17,4ng/mL contre
13,1ng/mL ; p=0,016) ou hématologiques (a 18,0ng/mL contre 13,1 ng/mL ; p= 0,013) de la
maladie. Il n’y avait pas de différence significative chez les patients lupiques ayant des atteintes
neurologiques ou cutanés isolées.

Par ailleurs, le taux de GAL-9 était significativement plus élevé chez les patients ayant des
anticorps anti-Sm/RNP (22,3ng/mL contre 11,3ng/mL ; p=0,0005). En revanche, ce n’était pas
le cas chez les patients ayant des anticorps anti-SSA ou SSB (figure 10).
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Figure 10 : Concentrations de GAL-9 selon le phénotype clinique et d’auto-anticorps.
Concentration moyenne (+/-DS). *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; ****p<0,0001 ; ns=non significatif.
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V. Evolution de la concentration de GAL-9 dans le suivi :
Dans notre cohorte, seulement 4 patients ont pu étre testés de maniere longitudinale sur un
second prélévement en période quiescente de la maladie. Chez ces patients, 2 d’entre eux ont
eu une baisse de la concentration en GAL-9, 1 patient présentait une augmentation et 1 patient

avait une concentration comparable entre la période active et inactive de la maladie (figure 11).
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Figure 11 : Concentrations de GAL-9 chez 4 patients lupiques en période de maladie active et quiescente.
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Discussion :

Notre étude monocentrique avait pour but d’évaluer I’intérét de la GAL-9 comme
biomarqueur dans le LES.

Dans notre cohorte, les caractéristiques des patients étaient comparables aux données de
la littérature. Nous retrouvions une forte prévalence féminine (90% des patients) avec un age
moyen de 40 ans. Notre travail retrouvait des atteintes cliniques similaires a la cohorte
européenne de 1993, a I’exception des atteintes séreuses et neurologiques qui étaient moins
représentées chez nos patients lupiques (1). 3 récentes études se sont intéressées au réle de la
GAL-9 dans ’activité du LES (82-84). Comparativement a ces études, la prévalence des
atteintes articulaires était plus importante chez nos patients. Les atteintes rénales étaient plus
représentées dans les études de Van den hoogen et al. et de Matsuoka et al. Ces derniéres
retrouvaient une prévalence des atteintes séreuses comparable a celle obtenue dans notre
cohorte. Il y avait une plus grande prévalence d’atteintes hématologiques dans I’étude de Van
den hoogen et al. que dans notre population (respectivement 60% contre 29%).

Dans toutes ces études (82-84), une concentration significativement plus importante de
GAL-9 était retrouvee chez les patients par rapport aux témoins. Nous retrouvions des résultats
similaires. En revanche, nous ne retrouvions pas de différence de concentration sérique de
GAL-9 entre les patients atteints ou non atteints de SAPL (83). Il est intéressant de noter que,
dans ces 3 études, cette concentration était associée a la présence d’une signature interféron
(83,84) ou corrélée a la concentration sérique d’interféron (82,84).

Le rble de la GAL-9 dans la physiopathologie du LES est contradictoire dans les études
sur modeéles murins (85). Apres délétion du géne LGALS9 codant pour la GAL-9, certains
travaux retrouvaient une réduction des atteintes rénales et articulaires (86). A I’inverse, d’autres
études montraient que 1I’administration de GAL-9 permettait une atténuation des symptomes et
une diminution du taux d’auto-anticorps (87,88).

Chez I’'Homme, le role de la GAL-9 dans le LES est encore peu étudié. Nous avons, tout
de méme, pu comparer nos résultats a 3 études disponibles dans la littérature récente (82-84).
Notre étude montrait un lien entre la concentration sérique de GAL-9 et I’activité de la maladie
lupique (score SLEDAI et biomarqueurs « classiques » : taux d’anticorps anti-ADNdb et taux
des fractions C3 et C4 du complément). En effet, plus cette concentration était elevée, plus les
patients avaient un score SLEDAI important. Nos résultats concordaient avec les études de Van
den hoogen et al. et de Matsuoka et al., respectivement néerlandaise et japonaise (82,83). De
maniere similaire a I’étude de Matsuoka et al., nous retrouvions des taux seriques de GAL-9

plus élevés chez les patients ayant une atteinte rénale. Cette concentration était également
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importante chez nos patients ayant des atteintes sériques et hématologiques. Comme dans
I’étude japonaise, nous ne retrouvions pas d’association entre concentration de GAL-9 et
atteintes neurologiques. Il est intéressant de noter que, dans notre étude, les taux seriques de
GAL-9 etaient plus élevés chez les patients présentant des anticorps anti-Sm/RNP. Ceci n’a pas
¢été décrit dans les travaux cités. A I’inverse, les résultats de 1’étude de Enocsson et al. n’ont pas
montré de corrélation significative entre la concentration en GAL-9 et I’activité du LES. Nous
avons supposé que cette différence s’expliquait par le fait que la cohorte suédoise présentait
une activité lupique moindre. En effet, leur score SLEDAI médian était de 2,2 alors qu’il était
de 4 dans notre étude et celle de Van den hoogen et al., et de 13 dans celle de Matsuoka et al.

Plusieurs études ont montré que les marqueurs CXCL-10 et TNFRII étaient augmentés
chez les patients lupiques notamment en association avec la présence d’une signature interféron
(55,57,58,64,89-91). Les récentes etudes précédemment citées (82,83) et notre étude ont
montré que la GAL-9 avait une meilleure corrélation a ’activité du LES comparé & ces
marqueurs.

Chez certains de nos patients, qu’ils soient actifs ou inactifs, le taux de concentration en
GAL-9 était équivalent. La présence ou non d’une signature interféron chez ces patients pourrait
expliquer ces différences d’expression en GAL-9. Notre étude ne comprenait pas de mesure des
taux d’interférons. Cependant, les résultats des études japonaise et néerlandaise allaient dans le
sens de notre hypothese.

Dans le suivi de notre cohorte, seuls 4 patients ont pu avoir un nouveau dosage de la
GAL-9 en période d’inactivité de la maladie. Cela ne nous permettait pas de conclure a 1’intérét
de la GAL-9 dans le suivi longitudinal des patients lupiques. Dans leur étude, Enocsson et al.
mettaient en évidence une augmentation significative des concentrations de GAL-9 en période
de poussée de la maladie dans un suivi longitudinal de 21 patients lupigques. Cette augmentation
était généralement modérée avec seulement 4 patients présentant une augmentation supérieure

a 2 fois la valeur de la période d’inactivité.

Notre étude présentait plusieurs limites. Nous avons réalisé une étude monocentrique,
en centre hospitalo-universitaire impliquant un risque de biais de sélection avec potentiellement
des patients présentant des formes plus sévéres ou plus actives. De plus, le recueil de données
était retrospectif a partir des dossiers de patients suivis au CHU. Certains dossiers incomplets
majoraient le risque de biais. Le calcul du score SLEDAI était exposé a un biais de
mémorisation car issu des données cliniques et de I’interrogatoire des patients. Chez nos
patients, nous pouvions regretter un manque d’homogénéité des atteintes. En effet, certaines

d’entre-elles étaient moins représentées, notamment les atteintes cutanées isolées et les atteintes
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pulmonaires. Sur la période de notre recueil, certains patients n’ont pas été revus et n’ont donc
pas pu étre prélevés une deuxiéme fois. Ceci limitait notre analyse du marqueur GAL-9 dans le
suivi longitudinal des patients.

Une étude prospective multicentrique avec suivi longitudinal des patients permettrait
d’évaluer, de maniére plus robuste, I’intérét de la GAL-9 comme marqueur pronostique et
prédictif des poussées du LES. Il serait également intéressant d’étudier la GAL-9 comme

marqueur dans le choix des traitements ainsi que leur efficacité dans le LES.

Conclusion ;

L’étude de nouveaux biomarqueurs dans le lupus érythémateux systémique est un axe
de recherche important dans 1’amélioration de la prise en charge des patients lupiques. Dans
notre cohorte de patients suivis au CHU de Bordeaux, la concentration sérique en GAL-9 est
augmentée chez les patients lupiques, comparée a celle des témoins. La concentration en GAL-
9 est corrélée aux marqueurs d’activité de la maladie. Comparée aux marqueurs sériques
CXCL-10 et TNFRII, la concentration en GAL-9 est mieux corrélée a I’activité du LES. Ainsi,
la GAL-9 représente un marqueur prometteur dans le suivi de la maladie lupique.

Les taux sériques en GAL-9 semblent plus importants chez les patients lupiques ayant
des atteintes rénales, hématologiques et séreuses, ainsi que chez les patients possédant des
anticorps anti-Sm/RNP. La GAL-9 pourrait étre un marqueur intéressant dans 1’identification
de sous-groupes de patients aux phénotypes cliniques particuliers.

Des études supplémentaires pourraient permettre de mieux caractériser le role de la
GAL-9 dans le LES.
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Annexes :

Annexe | : Critéres de classification du LES proposés par I’ACR en 1982 et mis a jour par I’ACR
en 1997.

1. Rash malaire

2. Lupus discoide

3. Photosensibilité

4. Ulcérations orales ou nasopharyngées

5. Arthrite non érosive touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisée par une
douleur, un gonflement ou un épanchement

6. Sérite

7. Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie

8. Convulsions ou psychose (en ’absence de cause médicamenteuse ou métabolique)

9. Atteinte hématologique : Anémie hémolytique, ou leucopénie < 4 000/mma3 constatée a 2
reprises, ou lymphopénie < 1 500/mm3 constatée a 2 reprises, ou thrombopénie < 100
000/mm3, en I’absence de drogues cytopéniantes ;

10. Titre anormal d’anticorps anti-nucléaires par immunofluorescence (en 1’absence de drogues
inductrices)

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

La présence d’au moins quatre des onze critéres permet d’affirmer I’existence d’un LES avec
une sensibilité et une spécificité de 96%.
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Annexe |l : Critéres diagnostiques de SAPL.

Criteres cliniques :

- Thrombose vasculaire : au moins un épisode thrombotique artériel, veineux ou des petits
vaisseaux, touchant tout tissu ou organe. La thrombose doit étre confirmée par un critere
objectif et validé (aspect typique a I’imagerie ou lors de I’examen anatomopathologique ; la
thrombose doit étre présente sans qu’il y ait une inflammation vasculaire sous-jacente).

- Morbidité obstétricale :

- Survenue d’au moins une mort feetale inexpliquée, aprés la 10éme semaine d'aménorrhée,
avec morphologie feetale normale documentée par une échographie ou par examen
macroscopique,

- Survenue d’au moins une naissance prématurée avant la 34éme semaine d'aménorrhée, d’un
feetus morphologiquement normal, en rapport avec la survenue d’une éclampsie ou d’une pré-
éclampsie sévere ou avec démonstration d’une insuffisance placentaire,

- Survenue d’au moins 3 fausses couches consécutives et inexpliquées avant la 10°™ semaine
d'aménorrhée, aprés exclusion d’une anomalie anatomique ou hormonale maternelle et d’une
anomalie chromosomique maternelle ou paternelle.

Criteres biologiques :

- Lupus anticoagulant présent a au moins 2 reprises, a 12 semaines d’intervalle,

- Anticorps anti-cardiolipines (IgG et/ou IgM) présents a au moins 2 reprises, a un titre
intermédiaire ou élevé (> 40 U-GPL ou MPL ou > au 99éme percentile) mesuré par une
technique ELISA standardisée,

- Anticorps anti-B2GPI (IgG ou IgM) présents a un titre > au 99éme percentile, a au moins 2
reprises, a 12 semaines d’intervalle selon une technique ELISA standardisée.

Les criteres de SAPL sont remplis si au moins un critére clinique et un critere biologique sont
présents.
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La galectine-9 comme biomarqueur d’activité au cours du lupus
érythémateux systémique.

Résumé :

Introduction :
L’objectif était d’évaluer ’association entre 1’activité du lupus érythémateux systémique et la
concentration sérique en Galectine-9.

Méthodes :

Nous avons mesuré les concentrations sériques en Galectine-9 dans notre cohorte de patients
lupiques, suivis au CHU de Bordeaux, par une technique multiplex. Les patients étaient
classifiés comme lupique s’ils remplissaient au moins 4 critéres ACR de classification du lupus.
Les controles étaient appariés selon 1’age et le sexe.

Résultats :

Nous avons recueilli 142 prélévements issues de 110 patients lupiques. Les concentrations
sériques de Galectine-9 étaient significativement plus élevées chez les patients que chez les
contrbles (14.7+10.0 ng/mL vs 5.842.5 ng/mL). De plus, les taux étaient significativement
augmentés chez les patients avec maladie active définie par un score SLEDAI >6
comparativement a ceux ayant une maladie quiescente (19.7£12.0 ng/mL vs 11.1+6.4 ng/mL).
Les taux sériques étaient également corrélés aux biomarqueurs classiques d’activité du lupus
(SLEDALI, taux d’anti-ADN double brin et inversement corrélés au taux des fractions C3 et C4
du complément). Les concentrations élevées en Galectine-9 étaient associées a des atteintes
cliniques cutanéo-articulaires, séreuses, néphrologiques et hématologiques ainsi qu’a la
présence d’anticorps anti-Sm/RNP.

Conclusion :

La mesure de la concentration sérique en Galectine-9 semble étre un moyen fiable de suivi
d’activité chez les patients lupique notamment avec des formes systémiques (atteintes séreuses,
néphrologiques et hématologiques). L’intérét pour la prédiction de 1’apparition d’atteintes
cliniques specifiques, pour le suivi a long terme ou pour la réponse au traitement reste a évaluer
de maniére prospective sur une cohorte longitudinale.

Mots clés :
Lupus érythémateux systémique ; Biomarqueurs ; Galectines
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Galectin-9 as disease activity biomarker during systemic lupus
erythematosus

Abstract:

Introduction:
The objective was to evaluate the performance of galectin-9 serum levels as biomarker for
disease activity in a cohort of systemic lupus erythematosus patients.

Methods:

Galectin-9 levels were measured with bead-based multiplex assay in a cohort of SLE patients
who fulfilled > 4 American College of Rheumatology classification criteria for the disease. As
controls, healthy individuals matched for sex and age were included.

Results:

A total of 142 samples from 110 unique SLE patients were investigated. Serum levels of
Galectin-9 were significantly higher in SLE patients as compared to controls (14.7+£10.0 ng/mL
vs 5.8+2.5 ng/mL). Levels were higher in patients with active disease, as defined by SLEDAI
> 6, than in patients in a quiescent state (19.7+12.0 ng/mL vs 11.1+6.4 ng/mL). The levels
correlated significantly with “classical” activity biomarkers (SLEDAI scores, anti-dSDNA
antibodies and complement C3 and C4 levels). Galectin-9 levels were greater in

patients with arthritis, serositis, renal and haematological involvement as well as with anti-
Sm/RNP antibodies.

Conclusion:

Galectin-9 appears as a reliable biomarker for monitoring SLE disease activity. Particularly in
systemic forms of the disease with serositis, renal and haematological involvement. Its
performance to predict clinical involvement, to evaluate treatment response and for longitudinal
follow-up should be further assessed in longitudinal cohorts of lupus patients.

Keywords:
Systemic lupus erythematosus; Biomarker; Galectins
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