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DELAPORTE Emmanuel
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick
DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand

EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FABRE Alexandre

FAKHRY Nicolas

FAURE Alice

FELICIAN Olvier
FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier
FOUILLOUX Virginie
FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane
GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/09/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH

PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice

PAROLA Philippe ROSSI Dominique
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROSSI Pascal

PELLETIER Jean ROUDIER Jean

PERRIN Jeanne SALAS Sébastien

PESENTI Sébastien SARLON-BARTOLI Gabrielle
PETIT Philippe SCAVARDA Didier

PHAM Thao SCHLEINITZ Nicolas
PIERCECCHI/MARTI Marie-Domini¢ SEBAG Frédéric

PIQUET Philippe SIELEZNEFF Igor

PIRRO Nicolas SIMON Nicolas

POINSO Frangois STEIN Andréas

RACCAH Denis SUISSA Laurent

RANQUE Stéphane TAIEB David

REGIS Jean THOMAS Pascal
REYNAUD/GAUBERT Martine THUNY Franck

REYNAUD Rachel TOSELLO Barthélémy
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
RICHIERI Raphaélle TRIGLIA Jean-Michel Surnombre
ROCHE Pierre-Hugues TROPIANO Patrick

ROCH Antoine TSIMARATOS Michel
ROCHWERGER Richard TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent

MAJ 01.09.2021




PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI| Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

MAJ 01.09.2021



I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
|

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)
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HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
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AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités a 1/2 temps)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE;
ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH)
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)
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Secrétariat Général - RH
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BASTIDE Cyrille (PU-PH)
BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
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Détermination de sous-classes phénotypiques de lupus
systémique par une analyse en cluster basée sur les
manifestations cliniques :

une étude multicentrique de 440 patients
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INTRODUCTION

Le lupus systémique est une maladie auto-immune caractérisée par des manifestations
cliniques tres diverses et par un large panel d’auto-anticorps (1), certains d'entre eux étant

associés a des manifestations cliniques spécifiques de lupus.

En effet, il a été rapporté que la présence d'anticorps anti-ADN natifs combinée a
l'absence d'anticorps anti-antigéne nucléaire soluble (ou anti-ECT pour anti-extrait de cellules
thymiques) était associée a la néphropathie lupique (2,3), que les anticorps anti-Sm étaient
associés a l'atteinte cutanée (4), que les anticorps anti-ribonucléoprotéine (anti-RNP) étaient
associés au phénomeéne de Raynaud (5,6) et aux manifestations musculo-squelettiques (4,7),
tandis que les anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB étaient associés au syndrome sec (8), a la

photosensibilité (9,10) et au lupus cutané subaigu (11).

L’analyse en cluster est un outil approprié¢ pour identifier des sous-groupes de patients
homogeénes en fonction de leurs profils cliniques et immunologiques dans une maladie
hétérogeéne comme le lupus. Plusieurs études antérieures ont utilisé cette approche dans le lupus
en réalisant I’analyse en cluster a partir des auto-anticorps (3,6,7,10,12,13). Ces différentes
¢tudes sont détaillées dans le Tableau 1. Dans une cohorte de 1357 patients, To et Petri ont
identifié 3 clusters d'auto-anticorps distincts : le cluster anti-Sm/anti-RNP associé a une plus
faible incidence d'atteinte rénale (uniquement définie dans cette étude par la protéinurie et le
syndrome néphrotique) ; le cluster anti-ADN/anti-SSA/anti-SSB avec des patients présentant
plus souvent une protéinurie et plus souvent un syndrome de Sjégren associé ; et le cluster anti-
ADN/LAC/aCL associé a l'origine caucasienne, incluant des patients avec plus de thromboses
artérielles et veineuses et de livedo, et avec moins de manifestations cutanées (rash malaire,
lupus discoide et photosensibilité) (12). Dans une autre cohorte de 289 patients atteints de lupus,
Hoffman et al. ont décrit la présence de 5 clusters d'auto-anticorps : anti-Sm/anti-RNP, anti-
SSA/anti-SSB, anti-ribosomal P, anti-histone, et anti-ADN natifs. IIs ont retrouvé une
association entre anti-RNP et phénoméne de Raynaud ; anti-Ro/SSA et anti-La/SSB et
xérostomie ; anti-ribosomal P et troubles hématologiques (anémie hémolytique et leucopénie)

et alopécie ; anti-histone et arthrite ; et anti-ADN natifs et présence d’un sédiment urinaire (6).

A notre connaissance, le travail de Hoffman et al. (6) est la seule étude d’analyse en
cluster réalisée en Europe dans le lupus. De plus, nous n'avons pas trouvé dans la littérature

d'étude en cluster réalisée a partir des manifestations cliniques de lupus pour regrouper les



patients en sous-groupes, toutes les études antérieures ayant été réalisées seulement a partir des
auto-anticorps. Ainsi, dans cette étude, notre objectif était de déterminer des phénotypes
homogenes de patients atteints de lupus systémique, en utilisant une analyse en cluster réalisée
a partir d’éléments cliniques et biologiques (en dehors des auto-anticorps), puis nous avons
déterminé l'association entre les différents clusters cliniques et les auto-anticorps retrouvés chez

ces patients lupiques.



PATIENTS ET METHODES

Patients. Nous avons réalis¢ cette étude rétrospective a partir de la base SAPL/LUPUS,
une base de données multicentrique nationale, incluant des patients ayant un syndrome des
antiphospholipides (SAPL) et/ou un lupus systémique dans 17 centres en France
(clinicaltrials.gov  NCT02782039, avec [|’approbation de Institutional Review Board,
précédemment décrit par Morel et al. (14)). Nous avons inclus les patients de cette base de
données ayant un diagnostic de lupus systémique remplissant les criteres SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) (15). Nous avons choisi de sélectionner les patients
de 3 centres d’intérét : I’Hopital Cochin a Paris, le Centre Hospitalo-Universitaire de Lille et
I’Hopital de la Timone a Marseille, car les autres centres avaient principalement contribué a la

base de données en incluant des patients avec un SAPL sévére.

Variables clinico-biologiques. Un total de 30 caractéristiques cliniques et biologiques
(en dehors des auto-anticorps) sélectionnées pour couvrir le large spectre du lupus ont été
utilisées comme variables dans I’analyse en cluster. Les variables continues ont été exprimées
sous forme de moyenne (écart type [ET]) et médiane (espace interquartile [EIQ]), et les
variables catégorielles sous forme de nombre (N) et pourcentage. Nous avons inclus les
caractéristiques sociodémographiques (sexe, age au diagnostic et origine) ainsi que toutes les
manifestations cliniques et biologiques incluses dans la classification SLICC (15) : lupus cutané
aigu, lupus cutané subaigu (Iésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées résolutives
sans cicatrices), lupus cutané chronique (lupus discoide), ulcérations buccales, alopécie non
cicatricielle, arthrites ou arthralgies inflammatoires, sérites (nous avons distingué les pleurésies
des péricardites), atteinte rénale définie par une protéinurie > 0,5 gramme/jour, atteinte
neurologique (convulsion, psychose, neuropathie périphérique ou atteinte des nerfs craniens,
syndrome confusionnel aigu en l'absence d'autres causes et migraine), anémie hémolytique,
leucopénie (<4 000/mm? au moins une fois), lymphopénie (<1 000/mm?), thrombopénie
(<100 000/mm? au moins une fois), consommation de complément. D'autres caractéristiques

cliniques ont également été incluses : syndrome de Raynaud, livedo, et lupus engelure.

Concernant D’atteinte rénale, nous avons classé les patients en 4 groupes selon la
classification des néphropathies lupiques de [/’International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS) 2003 (16) : classe III + V, classe IV £ V, classe V seule ou autre

Iésion rénale lupique (classe I, classe II, classe VI ou néphropathie aux antiphospholipides).



Nous avons également inclus dans 1’analyse 1’association avec un SAPL (17), ou une

autre maladie auto-immune dont le syndrome de Sjogren (18) et la maladie d’Hashimoto.

Le traitement recu par le patient (hydroxychloroquine, corticoides et
immunosuppresseurs incluant azathioprine, rituximab, mycophenolate mofetil, et
cyclophosphamide) et les complications pendant le suivi (complications infectieuses, admission
en réanimation et déceés) ont été ajoutés a 1’analyse descriptive (i.e., non inclus dans 1’analyse
en cluster, car le choix du traitement est investigateur-dépendant). Les dommages d’organes

ont été évalués en utilisant le SLICC/ACR Damage Index (SLICC-DI) (19).

Auto-anticorps. Les auto-anticorps n’étaient pas inclus dans 1’analyse en cluster, mais
nous les avons inclus dans ’analyse descriptive une fois que les clusters cliniques étaient
formés. La positivité des tests immunologiques était définie de la maniere suivante. Les facteurs
anti-nucléaires (FAN) étaient considérés comme positifs si > 1/160. Les anti-ADN natifs ont
été détectés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur Crithidia luciliae ou par ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Les anti-ECT, incluant les anti-Ro/SSA (60kDa), anti-
La/SSB et anti-RNP, ont été détectés par ELISA. Les anti-cardiolipines étaient considérés
comme positifs si les IgG et/ou IgM étaient supérieurs a 40 UGPL, les anti-B2-glycoprotéine-1
(anti-B2GP1) étaient considérés comme positifs si les IgG et/ou [gM étaient supérieurs aux
normes du laboratoire ; et la positivité de I’anticoagulant circulant lupique (ACL) devait étre
confirmée par au moins deux techniques différentes dont temps de venin de vipere Russell dilué¢
(dRVVT) et au moins un autre test de confirmation. Une biologie antiphospholipide positive
¢tait définie par la présence d’au moins un de ces trois derniers anticorps persistant a au moins

12 semaines.

Analyse en cluster. L analyse en cluster a été réalisée en plusieurs étapes. Nous avons
d’abord réalisé une analyse en correspondance multiple (ACM), afin de réduire le data set, en
utilisant les coordonnées de I’ACM comme variables pour 1’analyse en cluster. Nous avons
ensuite réalisé une classification hiérarchique ascendante avec la méthode de Ward, puis
sélectionné le nombre de clusters visuellement sur I’arbre dendritique et en fonction du gain
d’inertie. Enfin, nous avons décrit les variables étudiées dans chaque cluster en fonction des
variables discriminantes. La métrique utilisée était la distance Euclidienne. Les différents
clusters ont ensuite été comparés par une analyse de variance ou par régression logistique.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.6.1 (R foundation for statistics,

Vienna, Austria) et la bibliothéque FactoMineR pour I’analyse en cluster (20).



RESULTATS

Population. En février 2021, parmi les 898 patients inclus dans la base de données
SAPL/LUPUS par les trois centres d’intérét, 449 avaient un diagnostic de lupus systémique.
Neuf patients ont été exclus pour données manquantes. Nous avons donc finalement inclus 440
patients dans cette étude, principalement des femmes (94,3%), suivis a ’Hopital Cochin

(n=359, 81,6%), au CHU de Lille (n=51, 11,4%) et a I’Hopital de la Timone (n=31, 7%).

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients sont représentées dans le
Tableau 2. La durée médiane de suivi depuis le diagnostic était de 11 ans (EIQ 5-17). Les
patients venaient principalement d’Europe (n=288, 67,6%), d’Afrique sub-Saharienne ou des
Antilles (n=75, 17,6%), d’Asie (n=34, 8%), et d’Afrique du Nord (n=26, 6,1%). Les
manifestations cliniques les plus fréquentes étaient les arthrites ou arthralgies inflammatoires
(n=371, 84,3%), les atteintes rénales (n=161, 36,6%) et le lupus cutané aigu (n=157, 35,7%).
Concernant I’atteinte rénale, 147 patients parmi les 161 avec atteinte rénale (91%) avaient au
moins une biopsie rénale disponible. Le lupus était associé¢ a une autre maladie auto-immune

(SAPL, syndrome de Sjogren ou thyroidite d’Hashimoto) chez 192 patients (43,6%).

Presque tous les patients étaient traités par hydroxychloroquine (n=416, 94,5%). Des
corticoides, immunosuppresseurs et biothérapies étaient prescrits chez 351 (79,9%), 249

(56,6%) et 45 patients (10,2%), respectivement.

Le SLICC-DI variait entre 0 et 8 avec 82% des patients (287/349) ayant un score a 0.
Sur les 72 patients avec un score supérieur a 0, le score moyen (+ ET) était de 1,75 (£ 1,43).
Six patients de notre cohorte (1,3%) sont décédés apres le diagnostic de lupus (déces d’une
défaillance multi viscérale suite a un CAPS pour deux d’entre eux, d’une insuffisance rénale
aigu€ pour un patient, d’un syndrome de détresse respiratoire aigué¢ (SDRA) pour un autre

patient et de cause inconnue pour les deux derniers).

Données immunologiques. Les FAN étaient présents chez 435 patients (98,9%), les
anti-ADN natifs chez 389 (88,4%), les anti-Sm chez 146 (33,2%), les anti-Ro/SSA chez 181
(41,1%), les anti-La/SSB chez 65 (14,8%), et les anti-RNP chez 157 patients (35,7%). Cent
soixante-treize patients n’avaient pas d’anticorps anti-ECT (30,3%). Concernant la biologie
antiphospholipide, un anticoagulant circulant lupique était présent chez 157 patients (35,7%),

les anticorps anti-cardiolipine (IgG et/ou IgM) chez 212 patients (48,2%) et les anti-B2GP1



chez 109 patients (24,8%). Enfin, 291 patients (66,1%) avaient eu au moins une fois un

complément consommé dans I’histoire de leur lupus.

ACM et sélection des modeles de classification. Nous avons choisi les variables
binaires correspondant aux criteres cliniques et biologiques (en dehors des auto-anticorps) pour
réaliser ’ACM. L’ACM a retenu 11 axes, qui expliquaient 95% de la variabilité totale.
L'analyse en cluster hiérarchisée a révélé trois groupes, a la fois visuellement et avec le gain

d'inertie (Figures 1 et 2). 11 y avait peu de chevauchements entre les trois clusters.

Description des clusters. La répartition des caractéristiques cliniques et biologiques

selon les clusters est présentée dans le Tableau 2.

Le cluster 1 (n=91, 21%), incluait plus de patients de sexe masculin (17,6%), plus
fréquemment originaires d'Europe (81,3%), avec un SAPL fréquemment associé (84,6%). Ces
patients étaient plus susceptibles d’avoir un livedo (34,1%), des manifestations neurologiques
(29,7 %) principalement des crises d'épilepsie et des céphalées, des thromboses (78%), une

thrombopénie (70,3 %) et une anémie hémolytique (20,9%), tels qu’attendus dans le SAPL.

Le cluster 2 (n=221, 50%) représentait la moiti¢ de la cohorte, et comprenait des patients
avec peu de symptomes, ayant moins d’auto-anticorps et nécessitant moins de traitement. La
principale manifestation clinique de ce cluster était articulaire (arthrites ou arthralgies
inflammatoires), présente chez 86% des patients. Ces patients présentaient également des
manifestations cutanées fréquentes telles qu’un lupus cutané aigu (30,8%), une photosensibilité
(23,5%) et une alopécie (19,5%), bien que moins fréquentes que dans le cluster 3. Ce cluster
était plus volontiers associé au syndrome de Sjogren (10,9%) comparé aux deux autres. Ces
patients avaient fréquemment des anticorps anti-Ro/SSA (43%) et anti-La/SSB (14,9%), mais

moins fréquemment que dans le cluster 3 (53,1% et 20,3% respectivement).

Le cluster 3 (n=128, 29%) regroupait plus de patients asiatiques (13,3%) et sub-
sahariens (32%), avec plus fréquemment des manifestations générales telles que de la fievre
(41,4%), des manifestations cutanées (lupus aigu (55,5%), subaigu (11,7%) et discoide
(28,1%), ulcéres buccaux (31,2%), alopécie (62,5%), engelures (12,5%)), des sérites (28,9%
avaient une pleurésie et 46,9% une péricardite) et des néphropathies lupiques (59,4%),

principalement prolifératives de classe Il + V (n=27, 21,1%) et IV £ V (n=33, 25,8%).



Il n'y avait pas de différence statistiquement significative concernant 1'age au diagnostic
entre les 3 clusters, bien que les patients du cluster 3 avaient tendance a étre plus jeunes au
diagnostic de lupus (24,8 ans en moyenne pour le cluster 3, 26,5 ans pour le cluster 2 et 28,4
ans pour le cluster 1, p=0,066). Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement
significative non plus concernant la répartition des néphropathies lupiques de classe V isolée

entre les 3 groupes.

Répartition des auto-anticorps. Dans le cluster 1, les patients avaient plus souvent une
biologie antiphospholipide (ACL, anti-cardiolipine ou anti-32GP1) et moins souvent d’anti-
ECT que dans les 2 autres clusters. Les patients du cluster 3 avaient plus souvent des anti-ECT
(81,2%), particulierement des anti-Sm (25,7%), et plus souvent une consommation du
complément (89,8%). Les clusters 2 et 3 contenaient des patients avec des anticorps anti-
Ro/SSA (43% pour le cluster 2 et 53,1% pour le cluster 3), et anti-La/SSB (14,9% pour le
cluster 2 et 20,3% pour le cluster 3). Les trois clusters contenaient des patients avec des
anticorps anti-RNP (30,8% pour le cluster 1, 31,7% pour le cluster 2 et un peu plus dans le
cluster 3 avec 46,1%, p=0,014).

Traitement. Davantage de patients du cluster 3 ont été traités par corticothérapie
(92,2% contre 71,9% dans le cluster 2) et immunosuppresseurs (83,6% contre 44,8% et 47,3%
dans les clusters 2 et 1 respectivement). De plus, les patients du cluster 2 ont développé moins
de complications infectieuses, et les patients du cluster 1 ont eu davantage recours a la

réanimation.



DISCUSSION

En utilisant une méthode d’analyse en cluster non supervisée basée sur des données
cliniques, nous avons distingué trois sous-groupes homogenes de patients atteints de lupus
systémique avec peu de chevauchements entre eux : les patients ayant un SAPL fréquemment
associé au lupus et peu de manifestations cliniques et immunologiques spécifiques du lupus
(cluster 1), les patients lupiques pauci-symptomatiques avec une atteinte principalement
articulaire représentant la moitié¢ de la cohorte (cluster 2), et les patients avec des manifestations
systémiques, dont des glomérulonéphrites lupiques prolifératives, et des auto-anticorps ciblant
un large panel d'antigénes (cluster 3). Il s’agit de la plus grande étude d’analyse en cluster
réalisée en Europe. La population de cette étude est représentative de la population générale du
lupus systémique avec la méme prévalence de manifestations cliniques et d'auto-anticorps que

celle décrite précédemment dans la littérature (34, 35).

Les patients du cluster 1 présentaient de nombreuses manifestations cliniques et
biologiques caractéristiques du SAPL, en particulier des thromboses, un livedo, une anémie
hémolytique, une thrombopénie et des convulsions, avec en effet 84,6 % d’entre eux porteur
d’un SAPL. Ceci est en accord avec d'autres ¢tudes d’analyse en cluster qui ont ¢également isolé
un cluster caractérisé¢ par une biologie antiphospholipide et des manifestations cliniques du
SAPL (3,12). A noter, que notre groupe a précédemment montré dans une cohorte de 241
patients atteints de SAPL, que 28% (n=100) des patients ayant un SAPL primaire répondaient
aux criteres de classification SLICC pour le lupus systémique alors qu'ils ne présentaient pas
de lupus (23). Etant particuliérement conscients de cela, nous avons été vigilant avant d'attribuer
au lupus des manifestations qui auraient pu étre dues au SAPL (comme les convulsions, la
protéinurie ou la thrombopénie). Nous pensons ainsi que tous les patients classés comme ayant

un lupus systémique dans notre étude avaient effectivement bien un diagnostic de lupus.

Le cluster 2, représentant la moiti¢ de la cohorte, comprenait les patients les moins
séveres. Les principales manifestations cliniques étaient articulaires et cutanées (mais un peu
moins fréquentes que dans le cluster 3 pour ces dernicres), tandis que I'atteinte rénale était deux
fois moins fréquente que dans le cluster 3. Le panel d'auto-anticorps était restreint. De plus, le
cluster 2 comprenait plus de patients avec un syndrome de Sjogren associé (10,9%) comparé
aux deux autres, ayant fréquemment des anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB (43% et 14,9%
respectivement) comme attendu. Ces résultats sont en accord avec une méta-analyse précédente

qui a retrouvé des phénotypes de patient différents sur les plans clinique et biologique entre



ceux ayant un lupus associ¢ a un syndrome de Sjogren et ceux ayant un lupus isolé, avec
notamment moins d’atteinte rénale séveére, plus d’atteinte articulaire, et surtout un meilleur

pronostic clinique chez les patients ayant un syndrome de Sjogren associé€ au lupus (24).

Notre cluster 3 comprenait des patients présentant diverses manifestations cliniques
spécifiques de lupus (cutanées, articulaires, rénales, pleurales, cardiaques ou hématologiques)
et un large panel d'auto-anticorps différents (anti-ADN natifs dans 93,8% des cas, anti-Sm dans
54,7% des cas et anti-RNP dans 46,1% des cas, bien que les anti-Ro/SSA soient également
fréquents (53,1%)). Une consommation du complément était significativement plus fréquente
dans ce groupe (89,8% contre 61,5% et 54,3% pour les clusters 1 et 2, p<0,001). Les
manifestations rénales, plus fréquentes dans ce cluster, étaient principalement prolifératives
(classe III £ V pour 27 patients (21,1 %) et classe IV = V pour 33 patients (25,8 %)), ce qui est
en accord avec ce cluster impliquant des complexes immuns et une consommation du
complément. Les patients de ce cluster ont eu plus recours a une corticothérapie, comparé aux
2 autres clusters (p<0,001). Ces résultats sont en accord avec d'autres études d’analyse de
cluster qui ont trouvé une association entre les anticorps anti-Sm et anti-RNP avec diverses
manifestations cliniques du lupus (sérites (7,10), lupus cutané aigu (10,13), arthrite (10),
syndrome de Raynaud (3,6,13)). Etonnamment, le cluster anti-Sm/anti-RNP décrit par To et
Petri (12) était associé a une fréquence moins importante d’atteinte rénale (définies seulement
par une protéinurie ou un syndrome néphrotique et non pas sur des données histologiques),
probablement en raison de I'absence d'anti-ADN natifs dans ce cluster plutdt que de la présence
d'anti-Sm et d'anti-RNP. Ainsi, notre étude soutient 1'idée que plus la diversité des auto-
anticorps est grande, plus les manifestations cliniques du lupus sont nombreuses, et notamment

’atteinte rénale (25).

En ce qui concerne 1’origine des patients, on retrouve une surreprésentation de I'origine
européenne dans le cluster 1 (81,3%, n=74). Cela rejoint les résultats de To et Petri (12) qui ont
retrouvé une association entre l'origine caucasienne et le cluster ADN/LAC/aCL. De plus, nous
avons confirmé l'association entre l'origine sub-saharienne et asiatique et un lupus actif ou
sévere, la présence de divers auto-anticorps anti-ENA, et la glomérulonéphrite lupique (cluster
3), déja retrouvée dans des études précédentes avec des patients d'ascendance non-européenne
(26-28). Nous avons également noté 1'association du cluster 1 avec le sexe masculin (17,6 %,
n=16), ce qui n'a pas encore été rapporté, mais probablement simplement di a I'association avec

le SAPL.
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Ces clusters basés sur les données cliniques sont assez différents de ceux décrits dans
les études précédentes (3,6,7,10,12,13), qui étaient réalisées a partir des auto-anticorps. Les
autres études ont identifi€¢ au moins un cluster avec des auto-anticorps anti-Sm/anti-RNP et un
autre avec des auto-anticorps anti-SSA/anti-SSB (3,6,7,12). En utilisant une analyse de cluster
basée sur les manifestations cliniques, nous n'avons pas pu distinguer ces deux clusters. Une
autre différence avec les autres études est qu'il n'y a pas de différence dans la proportion d'auto-
anticorps anti-ADN natifs entre nos trois clusters (86,8%, 86,0% et 93,8% respectivement,
p=0,079), alors que les autres études ont isolé un cluster anti-ADN natifs associé a une atteinte
rénale (3,6,10). Etonnamment, le cluster avec les anticorps anti-ADN natifs décrit par To et
Petri (12) est associé a la présence d’un anticoagulant circulant lupique et d’anticorps anti-
cardiolipine, et donc des thromboses. Notre étude et d’autres antérieures ont identifi¢ un cluster
avec une biologie antiphospholipide seule, associ¢ a des thromboses et aux manifestations
cliniques en lien avec le SAPL. L’originalité de notre étude est que les variables inclues dans
I’analyse en cluster sont seulement cliniques, nous n’avons pas pris en compte les auto-
anticorps. Ainsi, les autres études n’ont pas retrouvé deux clusters opposés comme nos clusters
2 et 3 qui sont tres différents dans leur présentation clinique et leur besoin en traitement. De
plus, notre étude est le seul travail dans lequel les classes histologiques de néphropathie lupique

sont disponibles.

Cependant notre étude a des limites. Nous avons retrouvé une prévalence importante de
I’anémie hémolytique dans nos clusters 1 (20,9%) et 3 (14,8%), avec un mécanisme tres
probablement différent : hémolyse mécanique dans un contexte de SAPL dans le cluster 1 et
hémolyse immunologique dans le cluster 3 ; mais nous n’avons pas les données nécessaires

dans notre cohorte pour confirmer cette hypotheése.

Par ailleurs, de la méme manicre que les autres études, nous n’avons pas inclus de
données génétiques ou immunologiques modernes telles que la signature interferon (29-32),
I’expression de BAFF (B cell-activating factor of the TNF family) (33,34) ou encore des
données de type scRNA-seq (single-cell RNA sequencing) (35). Ces techniques
d’immunogénétiques innovantes représentent en effet une grande avancée dans la
caractérisation des maladies auto-immunes, et pourraient permettre une classification plus
précise des maladies aussi hétérogeénes que le lupus systémique, afin d’affiner la prise en charge

pour chaque patient.
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CONCLUSION

L’analyse en cluster est un outil utile et intéressant pour déterminer des sous-groupes
homogenes de patients dans une maladie aussi hétérogene que le lupus. Ainsi, en utilisant une
méthode d’analyse en cluster non supervisée basée sur les données cliniques des patients, nous
avons identifié 3 clusters tres distincts de patients lupiques. Cela pourrait permettre une prise
en charge plus personnalisée des patients lupiques en fonction de leur cluster, notamment avec
I’émergence de nouveaux traitements prometteurs dans cette maladie. Il serait en effet judicieux
d’intégrer cette notion de clusters dans I’évaluation de la réponse a ces nouveaux traitements,
afin de mieux cibler les patients potentiellement répondeurs a chaque traitement. Cependant, le
futur de la médecine personnalisée couplera trés certainement a cette approche clinico-

biologique I’utilisation de techniques d’immunogénétiques innovantes.
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ANNEXES

TABLEAUX

Tableau 1. Etudes antérieures d’analyse en cluster basées sur les auto-anticorps dans le lupus.

Etude Clusters d’auto-anticorps Manifestations cliniques associées
1 : pas d’auto-anticorps
2 : anti-ADN natifs seul Atteinte rénale
. . HTAP
Artimetal (3) 3 :anti-Sm/anti-RNP Syndrome de Raynaud
852 patients lg/[:ggestations neurologiques

4 : anti-cardiolipine/ACL Anémic hémolytique

Thrombopénie

: anti-SSA/anti-SSB

Moins de manifestations rénales

To and Petri (12)
1357 patients

: anti-Sm/anti-RNP

Manifestations cutanées

Moins de protéinurie et de syndrome néphrotique
Moins d’anémie, de lymphopénie et de
thrombopénie

Syndrome de Sjogren

2 : anti-SSA/anti-SSB . .

Syndrome néphrotique
3 : anti-ADN natifs/ACL/anti-cardiolipine Thromboses

Livedo

Syndrome de Raynaud
1 : anti-Sm/anti-RNP Leucopénie

Moins de sédiment urinaire

: anti-SSA/anti-SSB

Syndrome sec

Hoffman et al (6) Péricardite
. Anémie hémolytique
289 patients 3 : anti-ribosomal P Leucopénie
Alopécie
4 : anti-histone Arthrite
> : anti-ADN natifs i/f(()llll’rlrsle(;: ;ﬁgg;:nsibilité
Ching et al (7) 1 : anti-SSA/anti-SSB

129 patients

: anti-Sm/anti-RNP

Sérites
Manifestations cutanéomuqueuses

: anti-ADN natifs

Atteinte rénale

Rash malaire
Ulcéres buccaux

Lietal (10 - anti- i- i- ipides*
(10) 2 : anti-Sm/anti-RNP/anti-phospholipides* | -’
1928 patients Sérites
Lupus discoide
3 : anti-SSA/anti-SSB Photosensibilité
Manifestations hématologiques
Photosensibilité
o . . Rash malaire / Lupus discoide
Tang et al (13) 1 : anti-SSA/anti-Sm/anti-RNP Syndrome de Raynaud
917 patients Leucopénie
2 : anti-SSA
3 :pas d’anti-ECT Moins d’alopécie

*Présence d’un anticoagulant circulant, sérologie syphilitique faussement positive, anticorps anticardiolipine (IgA,
IgG, ou IgM) a un titre moyen ou fort, ou anticorps anti-B2-glycoprotéinel (IgA, IgG, ou IgM).

Abréviations : anti-RNP : anti-ribonucléoprotéine ; HTAP :
anticoagulant circulant lupique ; SAPL ; syndrome des antiphospholipides ; SLICC-DI : SLICC Damage Index ;
anti-ECT : anti-extrait de cellules thymiques

Hypertension artérielle pulmonaire ; ACL:
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients en fonction de chaque cluster.

Total Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p
N 440 91 221 128
Caractéristiques démographiques
Sexe (%)
Homme 25(5.7) 16 (17.6) 2(0.9) 7(5.5) <0.001
Femme 415(94.3)  75(82.4)  219(99.1) 121 (94.5) <0.001
Origine (%)
Europe 288 (67.6) 74 (81.3) 152 (68.8) 62 (48.4) <0.001
Afrique sub-saharienne / Antilles 75 (17.6) 6 (6.6) 28 (12.7) 41 (32.0) <0.001
Asie 34 (8) 5(5.5) 12 (5.4) 17 (13.3) 0.020
Afrique du Nord 26 (6.1) 2(2.2) 17 (7.7) 7 (5.5) 0.168
Amérique latine 3(0.7) 0(0.0) 2(0.9) 1(0.8) 0.668
Inconnue 14 (0.3) 44.4) 10 (4.5) 0(0.0) 0.051
Age au diagnostic (moyenne (ET)) 26.3(11.2) 28.4(12.4) 26.5(10.5) 248(11.4) 0.066
Manifestations cliniques
Fievre (%) 68 (15.5) 444 11 (5.0) 53 (41.4) <0.001
Manifestations cutanées
Lupus cutané aigu (%) 157 (35.7) 18 (19.8) 68 (30.8) 71 (55.5) <0.001
Lupus cutané subaigu (%) 26 (5.9) 3(3.3) 8 (3.6) 15 (11.7) 0.004
Lupus discoide (%) 59 (13.4) 5(5.5) 18 (8.1) 36 (28.1) <0.001
Photosensibilité (%) 104 (24.3) 16 (17.6) 52 (23.5) 39 (30.5) 0.084
Ulcérations orales (%) 61 (13.9) 3(3.3) 18 (8.1) 40 (31.2) <0.001
Alopécie (%) 132 (30) 9(9.9) 43 (19.5) 80 (62.5) <0.001
Engelures (%) 22 (5) 2(2.2) 4 (1.8) 16 (12.5) <0.001
Livedo (%) 45 (10.2) 31 (34.1) 3(1.4) 11 (8.6) <0.001
Syndrome de Raynaud (%) 81 (18.4) 20 (22.0) 30 (13.6) 31(24.2) 0.029
Arthrites ou arthralgies inflammatoires (%) 371 (84.3) 59 (64.8) 190 (86.0) 122 (95.3) <0.001
Sérite
Pleurésie (%) 55 (12.5) 7(7.7) 11(5.0) 37 (28.9) <0.001
Péricardite (%) 100 (22.7) 13 (14.3) 27 (12.2) 60 (46.9) <0.001
Atteinte rénale (%) 161 (36.6) 34 (37.4) 51(23.1) 76 (59.4) <0.001
Classe I £ V (%) 39 (8.9) 5(5.5) 21(9.5) 27 (21.1) 0.001
Classe IV £V (%) 66 (15) 14 (15.4) 19 (8.6) 33 (25.8) <0.001
Classe V (%) 23(5.2) 7(7.7) 8 (3.6) 8(6.2) 0.281
Autre 1ésion rénale* (%) 19 (4.3) 7(7.7) 8 (3.6) 4 (3.1 0.123
Pas de biopsie disponible (%) 14 (3.2) 2(2.2) 5(2.3) 7(5.5) 0.253
Atteinte neurologique (%) 56 (12.7) 27 (29.7) 13(5.9) 16 (12.5) <0.001
Convulsion (%) 19 (4.3) 15 (16.5) 0(0.0) 4 3.1 <0.001
Psychose (%) 7 (1.6) 2(2.2) 1(0.5) 4 (3.1 0.138
Neuropathie périphérique (%) 6(1.4) 2(2.2) 1(0.5) 3(2.3) 0.253
Syndrome confusionnel aigu (%) 9(2) 1(L.1) 0 (0.0) 8(6.2) <0.001
Céphalée/migraine (%) 24 (5.5) 11 (12.1) 11 (5.0) 2 (1.6) 0.003
Thrombose (%) 157 (37.5) 71 (78.0) 59 (26.7) 27 (21.1) <0.001
Atteinte hématologique
Anémie hémolytique (%) 46 (10.5) 19 (20.9) 8 (3.6) 19 (14.8) <0.001
Leucopénie (%) 67 (15.2) 11(12.1) 24 (10.9) 32 (25.0) 0.001
Lymphopénie (%) 155(35.2) 23(25.3) 64 (29.0) 68 (53.1) <0.001
Thrombopénie (%) 116 (26.4) 64 (70.3) 25 (11.3) 27 (21.1) <0.001
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Tableau 2 (suite). Caractéristiques cliniques et biologiques des patients en fonction de chaque
cluster.

Total Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p
N 440 91 221 128
Données immunologiques
FAN (%) 435(98.9) 88(96.7)  219(99.1) 128 (100.0) 0.069
Anti-ADN natifs (%) 389 (88.4) 79 (86.8) 190 (86.0) 120 (93.8) 0.079
Anti-ECT (%) 267 (60.7) 44 (48.4) 139 (62.9) 104 (81.2) <0.001
Anti-Sm (%) 146 (33.2) 16 (17.6) 60 (27.1) 70 (54.7) <0.001
Anti-Ro/SSA (%) 181 (41.1) 18 (19.8) 95 (43.0) 68 (53.1) <0.001
Anti-La/SSB (%) 65 (14.8) 6 (6.6) 33 (14.9) 26 (20.3) 0.019
Anti-RNP (%) 157 (35.7)  28(30.8) 70 (31.7) 59 (46.1) 0.014
Absence d’anti-ECT (%) 173 (39.3) 47 (51.6) 82 (37.1) 24 (16.8) <0.001
Biologie antiphospholipide (%) 252(57.3) 85(93.4) 108 (48.9) 59 (46.1) <0.001
Anticoagulant circulant lupique (%) 157 (35.7) 71 (78.0) 61 (27.6) 25 (19.5) <0.001
Anti-cardiolipine (%) 212 (48.2) 71 (78.0) 94 (42.5) 47 (36.7) <0.001
Anti-B2GP1 (%) 109 (24.8) 50 (54.9) 43 (19.5) 16 (12.5) <0.001
Consommation du complément (%) 291 (66.1) 56 (61.5) 120 (54.3) 115 (89.8) <0.001
Pathologies associées
Syndrome des antiphospholipides (%) 147 (33.4) 77 (84.6) 53 (24.0) 17 (13.3) <0.001
CAPS (%) 30 (6.8) 24 (26.4) 6(2.7) 0(0.0) <0.001
Syndrome de Sjogren (%) 34 (7.7) 3(3.3) 24 (10.9) 7 (5.5) 0.040
Thyroidite d’Hashimoto (%) 24 (5.5) 2(2.2) 16 (7.2) 64.7) 0.184
Traitement & complications
Hydroxychloroquine (%) 416 (94.5) 84 (92.3) 207 (93.7) 125 (97.7) 0.164
Corticoides (%) 351(79.8) 74 (81.3) 159 (71.9) 118 (92.2) <0.001
Immunosuppresseur (%) 249 (56.6) 43 (47.3) 99 (44.8) 107 (83.6) <0.001
Complications infectieuses (%) 70 (15.3) 19 (20.9) 21 (9.5) 30 (234) 0.001
Réanimation (%) 45 (9.8) 23 (25.3) 7(3.2) 15 (11.7) <0.001
Déces (%) 6(1.3) 3(3.3) 3(1.4) 0(0) 0.117

Toutes les variables ont été incluses dans I'analyse en cluster, a l'exception des auto-anticorps et des
traitements/complications qui n'ont été inclus que dans l'analyse descriptive.

Les comparaisons entre les différents sous-groupes ont été réalisées avec les tests du Chi-2 et ANOVA.

*Classe I, classe 11, classe VI ou néphropathie aux antiphospholipides.

Abréviations : N : nombre ; ET : écart-type ; FAN : facteur anti-nucléaire ; anti-RNP : anti-ribonucléoprotéine ;
anti-ECT : anti-antigéne soluble ; anti- B2GP1 ; anti-f2-glycoprotéinel ; CAPS : syndrome catastrophique des
antiphospholipides
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FIGURES

Figure 1. Dendrogramme pour le modele d’analyse en cluster pour le lupus systémique. Les
branches horizontales représentent la liaison entre deux clusters, et les branches verticales le
degré de disparité entre les clusters reliés.
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Figure 2. Factor map montrant les données individuelles brutes utilisées pour générer le
dendrogramme. Les couleurs indiquent les individus en fonction du cluster auquel ils
appartiennent. Il existe peu de chevauchements entre les trois clusters.
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ABSTRACT:

Objective. Systemic lupus erythematous (SLE) is an heterogenous disease
characterized by a large panel of autoantibodies, with a wide spectrum of clinical presentations,
leading to different outcomes. We aimed to determine distinct homogeneous phenotypes among

SLE patients.

Methods. We conducted a retrospective study of SLE patients responding to the
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) classification criteria for SLE,
included in the French multicenter ‘APS (antiphospholipid syndrome) and SLE’ registry. Based
on 30 variables selected to cover a broad range of clinical and laboratory (autoantibodies
excluded) SLE manifestations, different phenotypes were determined by an unsupervised

multiple correspondence analysis followed by a hierarchical ascendant clustering analysis.

Results. We included 440 patients, mainly women (94.3%). Median age at SLE
diagnosis was 24 years (IQR 19-32). The cluster analysis yielded three homogeneous subgroups
of patients based on clinical manifestations and not on autoantibody pattern. Cluster 1 (n=91)
included patients mostly Caucasian, with associated APS, presenting clinical and biological
manifestations associated to APS such as livedo, seizure, thrombocytopenia and hemolytic
anemia. Cluster 2 (n=221), the largest, included patients with mild clinical manifestations,
mainly articular, more frequently associated with Sjogren’s syndrome and having less diverse
autoantibodies. Cluster 3 (n=128) included patients with the largest panel of SLE specific
clinical manifestations (cutaneous, articular, proliferative nephritis, pleural, cardiac and
hematologic), the largest panel of autoantibodies, low complement, and more likely from Asia

and sub-Saharian Africa.

Conclusion. In this unsupervised clustering method study, we distinguished three

homogeneous SLE patient subgroups, highlighting the heterogeneity of the disease.
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INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a non-specific autoimmune disease
characterized by a large panel of clinical features and the presence of diverse types of
autoantibodies (1), some of them being associated with specific clinical manifestations of SLE.

For example, it has been reported that the presence of anti-doubled-stranded DNA (anti-
dsDNA) combined with the absence of anti-extractable nuclear antigen (anti-ENA) was
associated with lupus nephritis (2,3), anti-Sm antibodies were associated with cutaneous
involvement (4), anti-ribonucleoprotein (anti-RNP) antibodies were associated with Raynaud’s
phenomenon (5,6) and musculoskeletal manifestations (4,7), while anti-Ro/SSA and anti-
La/SSB antibodies were associated with sicca symptoms (8), photosensitivity (9,10) and
subacute cutaneous lupus (11).

Clustering analysis procedure is an appropriate tool for identifying subgroups of patients
according to their clinical and serological profiles in a heterogeneous disease such as SLE. Such
approach has been used in previous studies (3,6,7,10,12,13), all based on autoantibodies
clustering. In a cohort of 1357 patients, To and Petri (12) identified three distinct autoantibody
clusters: anti-Sm/anti-RNP cluster associated with lower incidence of renal involvement (only
defined by proteinuria and nephrotic syndrome); anti-dsDNA/anti-SSA/anti-SSB cluster having
more proteinuria and more often an associated Sjogren’s syndrome; and anti-dsSDNA/LAC
(lupus anticoagulant circulant)/aCL (anti-cardiolipin) cluster associated with Caucasian
ethnicity and, as expected, with more arterial and venous thrombosis and livedo reticulation.
This last cluster contained a lower incidence of cutaneous manifestations (malar rash, discoid
rash and photosensitivity), and had a higher organ damage index. In another population of 289
SLE patients, Hoffman et al. (6) described the presence of 5 autoantibody clusters: anti-
Sm/anti-RNP, anti-Ro/SSA/anti-Ro/SSB, anti-ribosomal P, anti-histone, and anti-dsDNA.
They found an association between anti-RNP and Raynaud phenomenon; anti-Ro/SSA and anti-
La/SSB and xerostomia; anti-ribosomal P and hematological disorder (hemolytic anemia and
leucopenia) and alopecia; anti-histone and arthritis; and anti-dsDNA and the presence of
cellular cast in the urine.

To our knowledge, the work of Hoffman et al. (6) is the only one performed in Europe.
Moreover, we did not find any study based on a clinical approach for clustering SLE patients,
all the cluster analysis of the previous studies being realized from autoantibody profile. In the
current study, we aimed to determine homogenous phenotypes among SLE patients, using
cluster analysis of clinical and biological (antibodies excluded) items, and then to determine

association between the different clinical subgroups and different panels of autoantibodies.
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PATIENTS AND METHODS

Patients. In this retrospective and multicentric study, we included patients registered in
the French “Antiphospholipid syndrome (APS) and SLE registry”, a multicenter database
including APS and/or SLE patients from 17 centers in France (clinicaltrials.gov NCT02782039,
with Institutional Review Board approval, previously described by Morel ef al. (14)). We
choose to include only the patients from 3 centers (Cochin Hospital in Paris, University Hospital
of Lille and Timone Hospital in Marseille), because the other centers contributed to the registry
only with severe APS patients. We selected patients fulfilling the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) classification criteria for SLE (15). Clinical features and

immunological data were collected at the inclusion of the patient in the database.

Clinico-biological variables. A total of 30 characteristics of clinical and laboratory
(autoantibodies excluded) manifestations, selected to cover the broad SLE spectrum were used
as input variables in cluster analysis. We included socio-demographic characteristics (sex, age
of diagnostic and origin) and all clinical and biological manifestations included in the SLICC
classification criteria for SLE (15): acute cutaneous lupus, subacute cutaneous lupus (resolving
non-indurated psoriasiform or polycyclic lesions without scarring), chronic cutaneous lupus
(discoid lupus), oral ulcers, nonscarring alopecia, arthritis or inflammatory arthralgia, serositis
(we distinguished pleuritis and pericarditis), renal involvement defined by proteinuria >0.5
g/day, neurological involvement (seizure, psychosis, peripheral neuropathy or cranial nerves
impairment, acute confusional syndrome in absence of other causes, and migraine), hemolytic
anemia, leukopenia (<4000/mm? at least once), lymphopenia (<1000/mm?), thrombocytopenia
(<100 000/mm? at least once), consumption of complement. Other clinical features were also

included: Raynaud’s phenomenon, livedo reticularis, and chilblains lupus.

Regarding renal involvement, we classified the patients into four histological groups
according to the International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2003
classification of lupus nephritis (16): class III £V, class IV + V, class V only or another SLE
renal lesion (class I, class II, class VI or antiphospholipid nephropathy).

We included diagnosis of associated APS (17), and other autoimmune diseases,

including Sjogren’s syndrome (18) and Hashimoto disease.

The treatments administered (hydroxychloroquine, steroids and immunosuppressive
therapies, including azathioprine, rituximab, mycophenolate mofetil, and cyclophosphamide)

and the complications during follow-up (infectious complications, admission in intensive care
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unit and death) were also added in the descriptive analyses (i.e., not included in the clustering
process, as the choice of therapy could be investigator-dependent). Damage were scored using

the Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ ACR Damage Index (SDI)
(19).

Autoantibodies. Autoantibodies were not included in the clustering process, but
included in the descriptive analysis once clinical clusters were formed. The positivity of
immunological laboratory tests was defined as follows. Antinuclear antibody (ANA) was
considered positive if >1/160. Anti-double-stranded-DNA (anti-dsDNA) antibodies were
detected by indirect immunofluorescence on Crithidia assay or enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). Anti-extractable nuclear antigens (anti-ENA) were detected by an ELISA
technique and included anti-Ro/SSA (60kDa), anti-La/SSB, anti-Sm and anti-RNP antibodies.
Anti-cardiolipin antibodies (aCL) were considered positive if IgG or IgM were superior to 40
UGPL. Anti-B2-glycoprotein-1 (anti-32GP1) antibodies were considered positive if [gG or [gM
were superior to the laboratory norm. Lupus circulating anticoagulant (LAC) was detected by
at least two different techniques including dilute Russell’s viper venom time and at least one
confirmatory test. Antiphospholipid biology was considered positive if at least one of those

three antibodies was present.

Cluster analysis methodology. We used the 30 selected variables (auto-antibodies
excluded) to perform multiple correspondence analysis (MCA) and then considered the
coordinates of the observations of the factorial axes retained as new variables for the cluster
analysis. Categorical variables were presented as counts and percentages, and continuous

variables as means (standard deviations [SD]) or medians (interquartile ranges [IQR]).

The first k axes, which explained at least 90% of the total variability, were considered.
We then performed hierarchical clustering based on the Ward method, followed by
consolidation (k-means algorithms) to build homogeneous clusters of SLE patients. This
technique starts with every case considered to be its own cluster and successive two-by-two
mergers of clusters until the final merger with all subjects falling into a single category. The
metric used to assess the proximity between two classes is the Euclidian distance, the most
commonly used measure of (dis)similarity. The clustering process can then be plotted as a
dendrogram, with horizontal branches representing the combination of two clusters and vertical
branches the degree of dissimilarity between combined clusters; long distances of the vertical

segments indicate large differences between the clusters that have been formed.
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We then compared clinical and immunological features of the different subgroups with
logistic regressions and analyses of variance. A two-tailed p<0.05 was considered statistically
significant. All analyses were performed with R version 4.3.1 (R Foundation for statistical

computing, Vienna, Austria) and the FactoMineR library for cluster analysis (20).

RESULTS

Study population. In February 2021, among the 898 patients included by the 3 centers
in the “APS and SLE registry”, 449 had a diagnosis of SLE. No data were available for the
laboratory characteristics of 9, who were excluded from the analyses, leaving 440 patients
included in the present study. This study thus included 440 patients, mainly women (94.3%)
receiving care at Cochin Hospital (n=359; 81.6%), Lille University Hospital (n=51; 11.4%) and
Timone Hospital (n=31; 7%).

The patients' main clinical characteristics are presented in Table 1. Median age at SLE
diagnosis was 24 years (IQR 19-32), and median length of follow-up since diagnosis was
11 years (IQR 5-17). The patients were predominantly from Europe (n=288, 67.6%), sub-
Saharan Africa or West Indies (n=75, 17.6%), Asia (n=34, 8%), and North Africa (n=26, 6.1%).
The most prevalent clinical manifestations were arthritis or arthralgia (n=371, 84.3%), renal
disorders (n=161, 36.6%) and acute cutaneous lupus (n=157, 35.7%). Regarding renal
manifestations, 147 of the 161 patients (91%) with renal involvement had at least one available
renal biopsy. SLE was associated with another autoimmune disease (including APS, Sjogren’s

syndrome and Hashimoto disease) in 192 patients (43.6%).

Almost all patients received hydroxychloroquine (n=416, 94.5%). Corticosteroids,
immunosuppressive agents and biotherapies had been prescribed in 351 (79.9%), 249 (56.6%)
and 45 patients (10.2%), respectively.

The SLICC damage index (SDI) varied between 0 and 8 with 82% of the patients
(287/349) scoring 0. Of the 72 patients with a positive score, the mean damage index (+/- SD)
score was 1.75 (+/- 1.43). Six (1.3%) died after the diagnosis of SLE.

Immunological findings. ANA were present in 435 patients (98.9%), anti-dsDNA
antibodies in 389 (88.4%), anti-Sm in 146 (33.2%), anti-Ro/SSA in 181 (41.1%), anti-La/SSB
in 65 (14.8%), and anti-RNP in 157 patients (35.7%). One hundred and seventy-three patients
(30.3%) did not have any anti-ENA antibodies. Regarding antiphospholipid antibodies, LAC
was present in 157 patients (35.7%), aCL antibodies (IgG and/or IgM) in 212 patients (48.2%),
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and anti-B2GP1 antibodies in 109 patients (24.8%). Finally, 291 patients (66.1%) had history

of low complement.

MCA and selection of classification models. We chose the binary variables
corresponding to the clinical and biological criteria excluding autoantibodies to realize the
multiple correspondence. MCA retained 11 axes, which explained 95% of the total variability.
Hierarchical clustering analysis suggested a three-class solution both visually and with the gain

in inertia (Fig. 1 and 2). There were few overlaps between the three clusters.

Cluster description. The distribution of clinical and biological (autoantibodies

excluded) characteristics according to clusters is presented in Table 1.

Cluster 1 (n=91, 21%), containing more male patients (17.6%), more frequently from
Europe (81.3%), with frequent associated APS (84.6%). These patients were more likely to
have livedo (34.1%), neurological manifestations (29.7%) mainly seizure and headache,
thrombosis (78%), thrombocytopenia (70.3%) and hemolytic anemia (20.9%), as expected in
APS.

Cluster 2 (n=221, 50%), the largest, representing half of the cohort, included patients
with mild symptoms, having less diverse autoantibodies, and requiring less treatment. The main
clinical manifestation of this cluster was articular (arthritis or inflammatory arthralgias), present
in 86% of the patients. These patients also presented frequently cutaneous manifestations such
as acute lupus (30.8%), photosensitivity (23.5%) and alopecia (19.5%), although less frequent
than in cluster 3. We also noticed that this cluster was more willingly associated with Sjogren’s
syndrome (10.9%) compared with the other two. These patients frequently had anti-Ro/SSA
(43%) and anti-La/SSB antibodies (14.9%), but less frequently than in cluster 3 (53.1% and
20.3% respectively).

Cluster 3 (n=128, 29%), containing more Asian (13.3%) and Sub-Saharian patients
(32.0%), had more frequently general manifestations such as fever (41.4%), all types of
cutaneous manifestations in general (acute (55.5%), subacute (11.7%) and discoid (28.1%)
lupus, oral ulcers (31.2%), alopecia (62.5%), chilblains (12.5%)), serositis (28.9% have
pleuritis and 46.9% have pericarditis), and lupus nephritis (59.4%), mainly proliferative with
class Il + V (n=27, 21.1%) and IV = V (n=33, 25.8%)).

There were no statistically significant difference concerning the age at diagnosis
between the 3 clusters, even if there was a tendency towards younger patients at diagnosis in

cluster 3 (24.8 years old in average for cluster 3, 26.5 years for cluster 2 and 28.4 years for
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cluster 1). We did not find statistically significant difference regarding repartition of class V

lupus nephritis between the 3 clusters.

Repartition of autoantibodies. Patients in cluster 1 had more often an antiphospholipid
biology (LAC, aCL or anti-32GP1) and less often anti-ENA antibodies than the two other
clusters. Cluster 3 patients had more anti-ENA antibodies (81.2%) particularly anti-Sm
(25.7%), and more often low level of complement (89.8%). Clusters 2 and 3 contained patients
with anti-Ro/SSA (43% for cluster 2 and 53.1% for cluster 3), anti-La/SSB antibodies (14.9%
for cluster 2 and 20.3% for cluster 3). The three clusters contained patients with anti-RNP
antibodies (30.8% for cluster 1, 31.7% for cluster 2 and a little more in cluster 3 with 46.1%,
p=0.014).

Therapeutic management. More patients in cluster 3 received corticosteroids (92.2%
versus 71.9% in cluster 2) and immunosuppressive agents (83.6% versus 44.8% and 47.3% in
clusters 2 and 1 respectively). Moreover, cluster 2 patients developed fewer infectious

complications, and cluster 1 patients had more need for intensive care unit.

DISCUSSION

The present study is the largest European report using cluster analysis in SLE. Using an
unsupervised clustering method based on bio-clinical data (auto-antibodies excluded), we
distinguished three homogeneous subgroups of SLE patients with few overlaps between them:
patients with frequent associated APS and few specific clinical and immunological
manifestations of lupus (cluster 1), pauci-symptomatic lupus patients with mainly articular
involvement representing half of the cohort (cluster 2), and patients with systemic
manifestations, including proliferative SLE nephritis and autoantibodies targeting a large panel
of antigens (cluster 3). The population of this study is representative of the general population
of SLE with the same prevalence of clinical manifestations and autoantibodies than previously

described in the literature (34, 35).

Cluster 1 associated many clinical and biological manifestations observed in patients
with antiphospholipid syndrome, especially thrombosis, livedo, hemolytic anemia,
thrombocytopenia and seizures, with indeed 84.6% of the patients having an APS. This is in
keeping with other studies that also isolated a cluster characterized by antiphospholipid biology
and clinical manifestations of APS (3,12). Also, this cluster is the one with the most

complications with 23 patients (25.3%) requiring hospitalization in intensive care, surely
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related to the proportion of CAPS in this cluster (24 patients, 26.4%). Of note, our group
previously showed, in a cohort of 241 patients with APS, that 28% of the patients with primary
APS (n=100) met SLICC classification criteria for SLE even though they did not have SLE
(23). Since we are particularly aware of this, we paid attention before attributing to SLE,
manifestations that could have been due to APS (as seizures, proteinuria, thrombocytopenia).
We then believe that all patients classified as SLE in the present study indeed had SLE

diagnosis.

Cluster 2, representing half of the cohort, included the least severe SLE patients: the
main manifestations were articular and cutaneous but less than in cluster 3, while kidney
involvement was half as frequent than in cluster 3. The panel of autoantibodies was small.
Moreover, cluster 2 included more patients with associated Sjogren’s syndrome (10.9%) than
the two others, having frequently anti-Ro/SSA and anti-La/SSB antibodies (43% and 14.9%
respectively), as expected. This is in line with previous studies synthesized in a metanalysis
which found that patients with SLE and Sjogren syndrome associated, have a different
phenotype compared with patients with SLE only, with notably less major organ involvement

(especially renal involvement), more frequent arthritis, and also a better clinical outcome (24).

Our cluster 3 included patients with many specific clinical manifestations of SLE
(cutaneous, articular, renal, pleural, cardiac or hematologic) and a diverse panel of
autoantibodies (anti-dsDNA in 93.8%, anti-Sm in 54.7%, and anti-RNP in 46.1%, although
anti-Ro/SSA was also frequent (53.1%)). Low complement was significantly more frequent in
this cluster (89.8% versus 61.5% and 54.3% for cluster 1 and 2). Renal manifestations, more
frequent in this cluster, were mainly proliferative nephritis (class II1+ V for 27 patients (21.1%)
and class IV = V for 33 patients (25.8%)), which is in line with this cluster involving immune
complex and low complement. More patients required steroids and immunosuppressive
treatment in this cluster compared to the others. This cluster is in keeping with other studies
that found an association between anti-Sm and anti-RNP antibodies and diverse SLE clinical
manifestations (serositis (7,10), acute cutaneous lupus (10,13), arthritis (10), Raynaud’s
phenomenon (3,6,13)). Regarding renal involvement, our results differ from the study by To
and Petri (12) who found an anti-Sm/anti-RNP cluster (named cluster 1) that was associated
with less renal involvement, while their cluster 3 with LAC, APL and anti-dsDNA antibodies
contained more patients with renal involvement. Such discrepancy could be explained by the
fact that their study was based on the presence of proteinuria and nephrotic syndrome only, and

not based on histological data which could have led to misclassification for some patients with
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APS nephropathy. Thus, our study supports the idea that the more autoantibodies are diverse,
the more lupus clinical manifestations develop (especially renal involvement) and the more

treatment you need (36).

Regarding ethnicity in this European study, we observed an overrepresentation of the
European origin in cluster 1 (81.3%, n=74), containing patients with antiphospholipid biology
and APS. This confirms the finding of To and Petri (12), who found an association between
Caucasian ethnicity with their anti-dsDNA/LAC/aCL cluster. Moreover, we confirmed the
association of Sub-Saharian and Asian origin with active or severe SLE, presenting several
types of anti-ENA antibodies, and lupus nephritis (cluster 3), already found in previous studies
with non-European ancestry patients (26-28). We also found the association of cluster 1 with
male sex (17.6%, n=16), which has not been reported yet but may simply be due to the

association with APS.

These clusters based on clinical data are quite different than those described in previous
studies (3,6,7,10,12,13), which were primarily defined based on autoantibodies. The other
studies identified at least a cluster with anti-Sm/anti-RNP autoantibodies and another with anti-
SSA/anti-SSB autoantibodies (3,6,7,12). Using a cluster analysis from clinical manifestations,
we could not distinguish these two clusters. Another difference with the other studies is that
there is no difference in the proportion of anti-dsDNA autoantibody between our three clusters
(86.8%, 86.0% and 93.8% respectively, p=0.079), whereas the other studies isolated an anti-
dsDNA cluster associated with renal involvement (3,6,10). As discussed above, the cluster with
anti-dsDNA autoantibodies described by To and Petri (12) was associated with LAC and aCL
antibody, and then with thrombosis. Our study and others identified a cluster with
antiphospholipid biology only, associated with thrombosis and clinical manifestations related
to APS (3). The originality of our study is that the variables included in the cluster analysis
were clinical data and not based on autoantibodies, allowing us to find two very different
clusters (2 and 3), which are quite different in their clinical presentation in terms of severity,
and then in their need in treatment. It may help the physician to optimize the management of
the patients in term of resource to dedicate to the follow-up and to personalized treatment.
Finally, our study is the only cluster analysis study where the classes of glomerulonephritis

were available.

Our study has some limits. Most importantly, we based our analyses on detailed clinical
data and associated the classical autoantibodies secondly. Similarly to previous study we were

not able to based our clusters on modern immunogenetic data as dysregulated expression of
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genes in the interferon pathway, the so-called “interferon signature” (29-32), the expression of
BAFF (B cell-activating factor of the TNF family) (33,34), or single-cell RNA sequencing (35).
Also, we observed that hemolytic anemia was prevalent in clusters 1 (20.9%) and 3 (14.8%)
but the mechanism is probably different: mechanical hemolysis in cluster 1 in the context of
APS and immunologic hemolysis in cluster 3. We did not have the data in our cohort to confirm

this hypothesis.

To conclude, we identified 3 distinct SLE clusters, which highlights the heterogeneity
of the disease. Then, it could maybe lead to more personalized treatment adapted to each cluster,
insofar as new treatments seem promising in the management of this condition. However, the
future of personalized medicine will most certainly combine this clinico-biological approach

with the use of innovative immunogenetic techniques.
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TABLES

Table 1. Distribution of clinical and biological characteristics according to clusters

All Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 ]
N 440 91 221 128
Demographics
Sex (%)
Male 25(5.7) 16 (17.6) 2(0.9) 7(5.5) <0.001
Female 415(94.3)  75(82.4) 219 (99.1) 121 (94.5) <0.001
Origin (%)
European 288 (67.6) 74 (81.3) 152 (68.8) 62 (48.4) <0.001
Sub-Saharian / West Indian 75 (17.6) 6 (6.6) 28 (12.7) 41 (32.0) <0.001
Asian 34 (8) 5(5.5) 12 (5.4) 17 (13.3) 0.020
North African 26 (6.1) 2(2.2) 17(7.7) 7(5.5) 0.168
Latino-American 3(0.7) 0(0.0) 2(0.9) 1(0.8) 0.668
Unknown 14 (0.3) 444 10 (4.5) 0(0.0) 0.051
Age at diagnosis (mean (SD)) 26.3(11.2) 28.4(12.4) 26.5(10.5) 24.8 (11.4) 0.066
Clinical features
Fever (%) 68 (15.5) 444 11(5.0) 53 (41.4) <0.001
Cutaneous manifestations
Acute lupus (%) 157 (35.7) 18 (19.8) 68 (30.8) 71 (55.5) <0.001
Subacute lupus (%) 26 (5.9) 3(3.3) 8 (3.6) 15 (11.7) 0.004
Discoid lupus (%) 59 (13.4) 5(5.5) 18 (8.1) 36 (28.1) <0.001
Photosensitivity (%) 104 (24.3) 16 (17.6) 52 (23.5) 39 (30.5) 0.084
Oral ulcers (%) 61 (13.9) 3(3.3) 18 (8.1) 40 (31.2) <0.001
Alopecia (%) 132 (30) 99.9) 43 (19.5) 80 (62.5) <0.001
Chilblains (%) 22 (5) 2(2.2) 4 (1.8) 16 (12.5) <0.001
Livedo (%) 45 (10.2) 31 (34.1) 3(14) 11 (8.6) <0.001
Raynaud’s phenomenon (%) 81 (18.4) 20 (22.0) 30 (13.6) 31(24.2) 0.029
Articular involvement (%) 371 (84.3) 59 (64.8) 190 (86.0) 122 (95.3) <0.001
Serositis
Pleuritis (%) 55 (12.5) 7(7.7) 11(5.0) 37 (28.9) <0.001
Pericarditis (%) 100 (22.7) 13 (14.3) 27 (12.2) 60 (46.9) <0.001
Renal involvement (%) 161 (36.6) 34 (37.4) 51 (23.1) 76 (59.4) <0.001
Class IIT £ V (%) 39 (8.9) 5(5.5) 21 (9.5) 27 (21.1) 0.001
Class IV £V (%) 66 (15) 14 (15.4) 19 (8.6) 33 (25.8) <0.001
Class V (%) 23(5.2) 7(7.7) 8(3.6) 8(6.2) 0.281
Another renal lesion* (%) 19 (4.3) 7(7.7) 8 (3.6) 4 (3.1 0.123
No biopsy available (%) 14 (3.2) 2(2.2) 5(2.3) 7(5.5) 0.253
Neurological involvement (%) 56 (12.7) 27 (29.7) 13 (5.9) 16 (12.5) <0.001
Seizure (%) 19 (4.3) 15 (16.5) 0(0.0) 4(3.1) <0.001
Psychosis (%) 7 (1.6) 2(2.2) 1(0.5) 4(3.1) 0.138
Peripheral neuropathy (%) 6(1.4) 2(2.2) 1(0.5) 3(2.3) 0.253
Acute confusional syndrome (%) 9(2) 1(L.1) 0(0.0) 8(6.2) <0.001
Headache/migraine (%) 24 (5.5) 11 (12.1) 11 (5.0) 2 (1.6) 0.003
Thrombosis (%) 157 (37.5) 71 (78.0) 59 (26.7) 27 (21.1) <0.001
Hematological manifestations
Hemolytic anemia (%) 46 (10.5) 19 (20.9) 8(3.6) 19 (14.8) <0.001
Leucopenia (%) 67 (15.2) 11 (12.1) 24 (10.9) 32 (25.0) 0.001
Lymphopenia (%) 155(35.2) 23(25.3) 64 (29.0) 68 (53.1) <0.001
Thrombocytopenia (%) 116 (26.4) 64 (70.3) 25(11.3) 27 (21.1) <0.001
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Immunologic data

ANA (%) 435(98.9)  88(96.7) 219 (99.1) 128 (100.0) 0.069
Anti-dsDNA (%) 389 (88.4) 79 (86.8) 190 (86.0) 120 (93.8) 0.079
Anti-ENA (%) 267 (60.7) 44 (48.4) 139 (62.9) 104 (81.2)  <0.001
Anti-Sm (%) 146 (33.2) 16 (17.6) 60 (27.1) 70 (54.7) <0.001
Anti-Ro/SSA (%) 181 (41.1) 18 (19.8) 95 (43.0) 68 (53.1) <0.001
Anti-La/SSB (%) 65 (14.8) 6 (6.6) 33 (14.9) 26 (20.3) 0.019
Anti-RNP (%) 157 (35.7) 28 (30.8) 70 (31.7) 59 (46.1) 0.014
Absence of anti-ENA (%) 173 (39.3) 47 (51.6) 82 (37.1) 24 (16.8) <0.001
Antiphospholipid biology (%) 252 (57.3) 85 (93.4) 108 (48.9) 59 (46.1) <0.001
Lupus anticoagulant circulant (%) 157 (35.7) 71 (78.0) 61 (27.6) 25(19.5) <0.001
Anti-cardiolipin (%) 212 (48.2) 71 (78.0) 94 (42.5) 47 (36.7) <0.001
Anti-B2GP1 (%) 109 (24.8) 50 (54.9) 43 (19.5) 16 (12.5) <0.001
Low complement (%) 291 (66.1) 56 (61.5) 120 (54.3) 115 (89.8) <0.001
Associated pathologies
Antiphospholipid syndrome (%) 147 (33.4) 77 (84.6) 53 (24.0) 17 (13.3) <0.001
CAPS (%) 30 (6.8) 24 (26.4) 6(2.7) 0(0.0) <0.001
Sjogren syndrome (%) 34 (7.7) 3(3.3) 24 (10.9) 7(5.5) 0.040
Hashimoto disease (%) 24 (5.5) 2(2.2) 16 (7.2) 6 (4.7) 0.184
Treatment & complications
Hydroxychloroquine (%) 416 (94.5) 84 (92.3) 207 (93.7) 125 (97.7) 0.164
Corticosteroids (%) 351(79.8) 74 (81.3) 159 (71.9) 118 (92.2)  <0.001
Immunosuppressive agents (%) 249 (56.6) 43 (47.3) 99 (44.8) 107 (83.6)  <0.001
Infectious complications (%) 70 (15.3) 19 (20.9) 21 (9.5) 30 (234) 0.001
Intensive care unit (%) 45 (9.8) 23 (25.3) 7(3.2) 15(11.7) <0.001
Death 6(1.3) 3(3.3) 3(1.4) 0(0) 0.117

All variables were included in the cluster analysis except for autoantibodies and treatments/complications which
were only included in the descriptive analysis.

Comparisons between different subgroups used Chi-2 tests and ANOVAs.

*Class 1, class II, class VI or antiphospholipid nephropathy

Abbreviations: N: number; ANA: anti-nuclear antibodies; anti-dsDNA: anti-double-stranded DNA; anti-ENA:
anti-extractable nuclear antigen; anti-RNP: anti-ribonucleoprotein; anti-B2GP1: anti-B2-glycoprotein-1; CAPS:
catastrophic antiphospholipid syndrome
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FIGURES

Figure 1. Dendrogram for cluster model for systemic lupus erythematosus. Horizontal branches
represent the combination of two clusters, and vertical branches the degree of dissimilarity
between combined clusters.
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Figure 2. Factor map showing the raw individual data used to generate the dendrogram. We
obtained a hierarchical tree positioned on the factorial map. The colours indicate individuals
according to the cluster to which they belong. There were few overlaps between the three
clusters.
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RESUME DE LA THESE

Objectif. Le lupus systémique est une maladie hétérogene, caractérisée par un large panel
d'auto-anticorps et par des manifestations cliniques trés diverses, pouvant conduire a des
pronostics trés différents. L’analyse en cluster est un outil utile pour identifier des sous-groupes
de patients en fonction de leurs profils cliniques et sérologiques dans une maladie aussi
hétérogene que le lupus. Plusieurs études ont déja été réalisées utilisant cette approche, en se
basant sur une analyse en cluster a partir des auto-anticorps. A 1’aide d'une analyse en cluster
hiérarchisée non supervisée, notre objectif était de détermine des phénotypes homogenes
distincts de patients atteints de lupus systémique, a partir de leurs manifestations cliniques.

Méthodes. Nous avons réalisé une étude observationnelle a partir de la base de données
francaise multicentrique SAPL/LUPUS (ClinicalTrials.gov : NCT02782039). Nous avons
inclus les patients ayant un lupus systémique remplissant les criteres de classification SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics). Nous avons d’abord réalisé une analyse
non supervisée en correspondance multiple, puis une classification hiérarchique ascendante.
Nous avons sélectionné 30 variables couvrant un large panel de manifestations cliniques et
biologiques de lupus (en dehors des auto-anticorps) pour réaliser 1’analyse.

Résultats. Nous avons inclus 440 patients, principalement des femmes (94,3%). L'dge médian
au diagnostic était de 24 [19-32] ans, et la durée médiane de suivi depuis le diagnostic de 11
[5-17] ans. L'analyse en cluster a mis en évidence trois groupes homogenes de patients avec
peu de chevauchement entre les groupes. Le cluster 1 (n=91) comprenait des patients provenant
principalement d'Europe, avec un syndrome des antiphospholipides dans 84,6% des cas, et
fréquemment des manifestations cliniques et biologiques en rapport avec ce dernier, telles
qu’un livedo, des convulsions, une thrombopénie et une anémie hémolytique. Le cluster 2
(n=221), le plus fréquent, était compos¢ de patients présentant peu de manifestations cliniques,
principalement articulaires (86%), et peu d’auto-anticorps. Ce cluster était plus fréquemment
associ¢ au syndrome de Sjogren (10,9%). Le cluster 3 (n=128) comprenait des patients
présentant la plus grande diversité de manifestations cliniques spécifiques de lupus (cutanées,
articulaires, pleurales, cardiaques, hématologiques, et glomérulonéphrites prolifératives), la
plus grande diversité d'auto-anticorps (54,7%, 53,1% et 46,1% des patients porteurs d’anticorps
anti-Sm, anti-SSA et anti-RNP respectivement), et une consommation du complément (89,8%).
Ce cluster était plus fréquemment associé a une origine asiatique ou sub-saharienne.

Conclusions. Dans cette étude d’analyse en cluster non supervisée, nous avons déterminé trois
sous-groupes homogenes de patients atteints de lupus systémique, soulignant I'hétérogénéité de
cette maladie. Cela pourrait permettre une prise en charge plus personnalisée des patients
lupiques en fonction de leur cluster. De plus, le développement des connaissances en génétique
et des techniques d’immunologie moderne dans cette maladie, telles que la « signature
interferon » ou I’expression de BAFF, pourraient permettre une classification des patients plus
précise, et aboutir a une prise en charge encore plus personnalisée.

Mots-clés : lupus systémique, analyse en cluster, sous-groupes phénotypiques, auto-anticorps.





