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INTRODUCTION

1) Généralités sur le Lupus érythémateux systémique (LES)
a) Définitions et épidémiologie

Le Lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune : le systéme
immunitaire perd sa tolérance envers les constituants du soi et peut endommager
tous les organes a différents degrés et mettre en jeu le pronostic vital. C’est une
maladie qui évolue de maniére chronique avec des poussées entrecoupées de
périodes de rémission.

L’incidence mondiale du LES varie entre 1,5 et 11 pour 100 000 habitants par an (1),
en France elle est de 3.3 pour 100 000 habitants par an, avec une prévalence de 41
pour 100 000 habitants. En lorraine en 2010 la prévalence était de 36/100 000 contre
126/100 000 en Guyane (2). La maladie ne se transmet pas génétiquement mais 10
a 12% des patients ont un apparenté du premier degré atteint (3). Le LES touche
plus fréquemment les femmes (sex ratio 9:1) (4) et la population africano-caribéenne
(5). Le LES est polymorphe, sa présentation est différente au cours du temps chez
un méme patient et entre les patients avec des populations particuliéres : le LES a
début tardif (>50 ans) avec des manifestations cliniques atypiques allongeant le délai
diagnostique, sur un terrain vasculaire (6) ou le LES masculin qui a un tableau plus
séveére avec une activité du LES plus importante (7).

La survie a 5 ans des patients atteints de LES est passée de 50% dans les années
50 a 95% dans les années 2000 (4). Un LES a début pédiatrique (8), un niveau
socio-économique bas, une activité de la maladie élevée (9), une atteinte rénale, un
syndrome des antiphospholipides (SAPL) associé, des doses élevées et prolongées
de corticoides sont associés a une mortalité plus élevée (4,10).

Les causes de déces les plus fréquentes sont les complications cardio-vasculaires et
les infections (11).

Le diagnostic de LES se base sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques,
aidé par des criteres de classifications.

Les criteres EULAR/ACR de 1982, mis a jour en 1997 ont une sensibilité et une
spécificité de 96%. lls comportent des critéres cliniques : rash malaire, lupus
discoide, photosensibilité, ulcérations muqueuses, arthrites non érosives, pleurésie
ou péricardite, convulsions ou psychose, et biologiques : protéinurie persistante > 0,5
g/j ou cylindrurie, atteinte hématologique, titre anormal d'anticorps anti-nucléaires par
immunofluorescence, titre anormal d'anticorps anti-ADN natifs ou anti-Sm ou
anticorps antiphospholipides (12).

Publiés en 2012, les critéres SLICC, avec une sensibilité de 98% pour une spécificité
de 91%, introduisent la glomérulonéphrite lupique qui, associée a des anticorps
antinucléaires ou des anti-DNA natifs, peut faire le diagnostic sans les critéres
cliniques (13).
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En 2019, les critéres ACR sont révisés (14) avec I'ajout de critéres cliniques comme
la fievre, anatomopathologiques (poids différent selon le stade de glomérulonéphrite)
et biologiques (antibeta2GPI, consommation du complément) avec  positivité
obligatoire des anticorps antinucléaires a un taux 21/80 (15).

Le score SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) mesure
'activité de la maladie. Il prend en compte les atteintes cliniques et des critéres
biologiques comme la consommation du complément, la positivité des anti-DNA
natifs, la protéinurie ou les cytopénies. A partir de 6, on considére que l'activité est
modérée et une réflexion doit étre faite pour upgrader le traitement. Une rémission
est définie par un SLEDAI a 0 (16).

b) Physiopathologie

La physiopathologie du LES est complexe et non compléetement élucidée. La maladie
résulte de lintrication de facteurs génétiques, épigénétiques, de désordres dans
limmunorégulation, de facteurs hormonaux et [I'exposition a des facteurs
environnementaux (17).

Ces facteurs agissent sur le systtme immunitaire a différents points clés pour aboutir
a I'expression de la maladie.

Des dysrégulations dans le systéeme immunitaire inné (TLR), la mort cellulaire par
NETose des polynucléaires, I'apoptose, l'inhibition des lymphocytes T régulateurs,
'activation des lymphocytes T et B, l'activation du complément, la production de
complexes immuns conduisent aux lésions tissulaires (17).

La prédisposition génétique a été suspectée en étudiant les jumeaux homozygotes,
les cas de LES familiaux ou survenant dans I'enfance (18).

Les génes de susceptibilité sont multiples et localisés dans les régions non codantes
de I'ADN, par exemple le systtme HLA ou les génes qui affectent I'activation
lymphocytaire, la production d’interféron-alpha ou I'apoptose.

Les facteurs environnementaux bien connus sont I'exposition aux ultraviolets et
l'interaction avec les récepteurs génomiques de la vitamine D (19), les infections
virales, particulierement a EBV qui induit une prolifération lymphocytaire B, le stress
oxydatif qui a un réle dans la prolifération cellulaire, les cestrogenes avec des
poussées induites lors de modifications hormonales comme la grossesse. Des lupus
cutanés ou systémiques peuvent étre induits par la prise prolongée de médicaments,
notamment les anti-TNFalpha avec la positivité fréquente des anti-histones (20).

c) Historique

Le terme « lupus » est apparu au Moyen Age pour décrire des lésions cutanées
ulcérées, de méme apparence que les morsures de loup.

Le terme de lupus érythémateux a été employé pour la premiére fois en 1850 par
Cazenave avec la description de I'érythéme centrifuge qui est une Iésion avec
atrophie, télangiectasies, érythéme fixe.
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Kaposi décrit le lupus discoide en 1875 et le différencie du lupus disséminé qui
associe des complications viscérales.

Dés 1975 la recherche des anticorps anti-nucléaires est réalisée en routine sur des
cellules Hep-2, technique encore utilisée aujourd’hui.

Une autre avancée va étre la découverte des anticorps anti-ENA (Extractable
Nuclear Antigens ou antigénes solubles du noyau) par Anderson en 1961 : le sérum
des patients lupiques précipitait avec les extraits solubles de noyaux de thymus.

En 1966, Mrs Smith, une patiente lupique, donnera son nom au premier anti-ENA
découvert par Tan : I'anti-Sm (21, 22, 23).

Concernant les traitements, la quinidine est introduite par Payne en 1894, I'aspirine
est utilisée en 1899 par Radcliffe-Crocker et la quinine par Mac Lead en 1908.

En 1935 la découverte de la cortisone révolutionne la prise en charge des
pathologies auto-immunes.

L’hydroxychloroquine est utilisée dans le lupus systémique dés 1956, peu aprés
I'utilisation du cyclophosphamide, du mycophénolate mofétil et de I'azathiprine dés
1952. Les biothérapies viennent compléter I'arsenal thérapeutique avec le rituximab
(anticorps monoclonal anti-CD20) dés 2002 et le bélimumab (anti-Baff) a partir de
2012.

2) Les recommandations du Protocole National de Soins et
Diagnostic (PNDS)

a) Objectif et méthode

Le PNDS pour le LES a été élaboré en 2010, mis a jour en 2017, par le centre de
référence (Pr Zahir Amoura, Hopital de la Pitié Salpétriére, Paris) avec le soutien
meéthodologique de la Haute autorité de santé (HAS), suite aux dispositions du Plan
national maladies rares 2005-2008 (24).

L’objectif du PNDS est d’améliorer la prise en charge des patients en permettant aux
professionnels de santé d’avoir les informations nécessaires pour le diagnostic, le
traitement, le suivi et le parcours de soins optimal du patient. Il ne se substitue pas a
la prise en charge individuelle de chaque patient selon la singularité de la
présentation de sa pathologie et ses comorbidités.

Son contenu a été élaboré apres une revue de la littérature — en s’attachant a donner
le grade de recommandation et le niveau de preuve autant que possible — et
relecture par un groupe de travail multidisciplinaire a travers la France.
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b) Messages clés

Le PNDS décrit le LES avec les particularités de ses différentes atteintes, les
examens utiles au diagnostic et lors du suivi, les traitements et leur surveillance
associée, la prise en charge des comorbidités, des situations particulieres comme la
grossesse, les modalités du suivi. Les principaux messages clés et
recommandations sont listés ci-aprés.

L’hydroxychloroquine doit étre prescrite chez tous les patients en prévention des
rechutes (niveau de preuve 2 grade A), a la dose habituelle de 400mg/j.

Le dosage de I'hydroxychloroquinémie est préconisé lors des consultations de suivi
(tous les 3 a 6 mois), surtout en cas de suspicion d'inobservance.

La surveillance de la rétinopathie induite par I'’hydroxychloroquine se fait dans les
mois aprés linstauration du traitement puis annuelle si facteurs de risque de
rétinopathie (dose élevée, petite taille, insuffisance rénale, hépatique, age élevé,
rétinopathie préexistante) ou a 5 ans puis annuelle. Les examens recommandés sont
un champ visuel automatisé, un examen du fond d’'ceil et un électrorétinogramme ou
OCT.

Les corticoides ne sont pas indiqués en traitement de fond initial, ils sont introduits a
'occasion d’'une poussée avec baisse progressive et possibilité d’'une dose faible (5
a 10mg/j) maintenue au long cours, avec une dose cible a 25mg/j a 3 mois de la
poussée. Une poussée cutanée isolée n’est pas une indication a une corticothérapie
orale. Avant I'introduction d’'une corticothérapie 220 mg/j, d’'un immunosuppresseur
ou d’une biothérapie il est recommandé de pratiquer des sérologies VIH, VHB, VHC.
La réalisation d’'une ostéodensitométrie est indiquée a l'initiation de la corticothérapie
si sa dose prévisible est 27.5mg/j pendant 23 mois.

La survenue d’'une atteinte rénale est fréquente (estimée a 40% au cours du suivi),
souvent asymptomatique initialement : recherche systématique de protéinurie avec
proposition de biopsie rénale dés que le ratio protéinurie/créatininurie est = 0.5g/g ou
protéinurie des 24h =0.5g/24h. En cas de protéinurie =1g/g ou d’hypertension
artérielle il est recommandé de prescrire un bloqueur du systeme rénine-
angiotensine.

Le sujet de la contraception doit étre systématiquement abordé afin d’éviter des
grossesses non planifiées a risque pour la mére et I'enfant et les risques tératogénes
de certains traitements. La grossesse peut étre planifiée si le lupus est non actif
depuis au moins 6 mois (1 an pour la glomérulonéphrite lupique sévere) en 'absence
d’autres contre-indications (HTA sévére, dose de corticoides >0.5mg/kg, DFG
<40ml/min). Le suivi de la grossesse se fait par une équipe multidisciplinaire
mensuelle.
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La morbi-mortalité lié¢e au LES est due aux poussées sévéres mais aussi aux
complications cardiovasculaires et aux infections. Le LES est considéré comme un
facteur de risque cardiovasculaire en population générale, il est indispensable de
corriger les autres facteurs de risque : tabac, dyslipidémie avec bilan lipidique
annuel, HTA, sédentarité.

Les recommandations sur la vaccination se basent sur des avis d’experts et
extrapolées aux autres causes dimmunosuppression. Le vaccin contre le
pneumocoque est recommandé pour tous les patients lupiques et le vaccin
antigrippal uniquement pour les patients sous immunosuppresseurs, biothérapies ou
corticothérapie >10mg/j, avec contre-indication des vaccins vivants atténués.

Le rythme de suivi des patients lupiques dépend de la gravité de la maladie, des
traitements utilisés et du profil du patient (grossesse, difficultés d’observance). En
cas de LES actif grave les consultations sont mensuelles, en période de quiescence
tous les 6mois.
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ARTICLE

Cohorte de patients lupiques suivis en médecine
interne au CHRU de Nancy : quelle adéquation aux
recommandations ?

Université de Lorraine, CHRU-Nancy, Département de Médecine Interne et
Immunologie Clinique, F-54000 Nancy, France

Mots clés :

Lupus érythémateux systémique, épidémiologie, PNDS, hydroxychloroquine,
vaccination, ostéoporose post-corticothérapie
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Résumé :

Introduction : Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-
immune systémique protéiforme pouvant altérer la qualité de vie ou menacer le
pronostic vital, nécessitant un suivi spécialisé.

Les objectifs de notre travail étaient d’évaluer 'adéquation aux recommandations de
la prise en charge des patients lupiques et d’évaluer les facteurs prédictifs de
complications infectieuses, vasculaires, osseuses et de poussées lupiques.
Méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte dans le service de médecine
interne du CHRU de Nancy sur les patients avec diagnostic de LES selon les critéres
de 'ACR EULAR de 1982 entre janvier 2004 et décembre 2018. Nous avons recueilli
les données épidémiologiques générales, les types d’atteintes lupiques, les
traitements regus, les modalités de suivi et les complications infectieuses,
vasculaires, osseuses et poussées lupiques jusqu’a décembre 2021.

Résultats : Au total 136 patients ont été inclus, 86% étaient des femmes, I'age
moyen au diagnostic était de 33,4 £ 1,7 ans, la durée moyenne de suivi était de 72 +
41 mois. L’hydroxychloroquine était non prescrite dans 37% des cas, avec un
dosage plasmatique réalisé dans 48% des cas. La dose moyenne de corticoides au
long cours était de 4,53 £ 4,42 mg/j. Seuls 38% des patients avaient une vaccination
anti-pneumococcique et anti-grippale a jour. L’'ostéodensitométrie était réalisée chez
71% des patients, avec une complication osseuse pour V4 des patients. Un traitement
par bloqueurs du systéme rénine-angiotensine était vérifié pour 78% des patients
avec néphropathie de classe Ill ou IV. La grossesse était non planifiée pour 27% des
patientes. Les patients ayant fait plus de 2 poussées lupiques avaient
significativement plus d’atteinte rhumatologique (OR 29.8 [1.10 ; 806.60], p=0,044) et
hématologique (OR 18,8 [3,03; 116.51], p=0,002) et plus de traitement par
meéthotrexate (OR 14.48 [1.44; 145.6], p=0,23). L'analyse en clusters identifiait 4
groupes de patients selon leur type d’atteintes, leur age, le nombre de poussées et
leurs traitements.

Conclusion : L’'application des recommandations était satisfaisante pour le bon
usage des corticoides, la surveillance des complications ostéoporotiques et les
mesures de néphroprotection mais la prescription d’hydroxychloroquine et son
monitoring plasmatique étaient insuffisants, de méme que la mise a jour du
calendrier vaccinal et la planification des grossesses. L’atteinte articulaire et
hématologique, ainsi que le traitement par méthotrexate semblaient étre associés a
des pousseées lupiques plus nombreuses. Nous n’avons pas mis en évidence de
facteurs prédictifs de complications osseuses, vasculaires ou infectieuses dans notre
cohorte.
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Introduction :

Le Lupus érythémateux systémique (LES) est une pathologie auto-immune rare avec
une prévalence en France de 1 cas pour 2500, soit environ 25 000 a 30 000 cas, et
une incidence de 3.3 pour 100 000 personnes par an en France (1). L'incidence est
variable selon les régions, avec une prédominance féminine (9 cas/10).

Le taux de mortalité lié au LES n’est pas connu, on estime le taux de survie a 10 ans
a 93 % (2). C’est une maladie systémique complexe dont la physiopathologie est
connue de maniére incompléte, impliquant des désordres immunologiques, une
prédisposition génétique, des facteurs environnementaux comme I'exposition aux
cestrogénes ou aux ultraviolets (3). Ces facteurs aboutissent a une expression
polymorphe de la maladie, par poussées entrecoupées de périodes de rémission,
touchant préférentiellement la peau, les articulations et le rein.

La recherche a permis d’élaborer des traitements immunosuppresseurs ou
immunomodulateurs limitant le nombre et la gravité des poussées, sans traitement
curatif a ce jour. C’est une maladie chronique qui nécessite un suivi spécialisé
multidisciplinaire, une éducation du patient et de son entourage pour permettre une
bonne qualité de vie.

Le but de notre travail était de créer un observatoire de patients lupiques suivis en
meédecine interne au CHRU de Nancy afin d’évaluer leur profil épidémiologique, leur
prise en charge et 'adéquation avec les recommandations du PNDS. La prise en
charge évaluée concernait le suivi des patients, notamment les modalités de
néphroprotection, de prévention de l'ostéoporose, le suivi des grossesses, la
couverture vaccinale, et les traitements regus en particulier les modalités de
prescription de I’hydroxychloroquine et des corticoides.

L’objectif secondaire était de rechercher les facteurs associés aux complications
osseuses, vasculaires, infectieuses et aux pousseées lupiques.

Page 24 sur 50



Matériel et Méthodes :

Sélection des patients :

Nous avons mené une étude épidémiologique rétrospective monocentrique de
cohorte au sein du service de médecine interne du CHRU de Nancy.

Une recherche via la base de données du PMSI de tous les patients avec un
diagnostic de « lupus érythémateux disséminé» (i.e. codes M32.0, M32.1, M32.8,
M32.9 de la CIM10) entre janvier 2004 et décembre 2018 a été réalisée au sein du
service de médecine interne.

Parmi les 283 patients issus de la recherche du PMSI, nous avons exclu 14 patients
atteints d’un syndrome des antiphospholipides seul, 7 lupus cutanés isolés, 35 qui ne
respectaient pas les critéres diagnostiques ACR EULAR de 1982 révisés en 2019,
104 dont les comptes rendus n’étaient pas disponibles (du fait du décés ou perdus
de vue). Nous avons obtenu 123 patients éligibles, auxquels nous avons ajouté 13
patients issus de la consultation des médecins du service de médecine interne du
CHRU, recueillis sur la base de la mémorisation des cliniciens, de maniere aléatoire
(Figure 1).

Données recueillies :

Nous avons recueilli les données dans les dossiers médicaux au cours du suivi,
défini par la durée entre le 1°" et le dernier courrier disponible (limité au 31 décembre
2021). La durée d’évolution de la maladie était définie comme la durée entre la date
du diagnostic et la derniere consultation.

Les données ont été recueillies dans le logiciel de soins DXCARE et dans les
dossiers papiers numérisés.

Les données épidémiologiques générales ont été recueillies : age, sexe, ethnie,
taille, poids au diagnostic et poids maximal, consommation de tabac ou alcool,
antécédents.

Les types d’atteintes lupiques, au diagnostic et apparaissant au cours du suivi ont
également été recueillis, ainsi que le profil d’anticorps, la consommation du
complément (défini comme consommé si au moins un dosage est abaissé lors du
suivi) et les traitements regus, avec le recueil de la dose maximale regue et la dose
au long cours pour la corticothérapie.

Nous avons collecté les données concernant les modalités de suivi des patients : la
durée moyenne de suivi, le nombre de consultations effectuées avec le spécialiste
référent, le dosage des sérologies hépatites B, C et VIH et leur résultat, le dosage de
I'hydroxychloroquinémie, sa valeur et les modifications de posologies réalisées, les
valeurs de protéinurie et la réalisation ou non d’'une biopsie rénale, la mise a jour des
vaccinations, la survenue d’une grossesse (planifiée ou non), la surveillance
ophtalmologique et la réalisation d’'une ostéodensitométrie.
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Les données concernant les complications ont été colligées : poussées lupiques,
infections, complications ostéoporotiques ou vasculaires, déceés.

Analyse statistique :

Les variables qualitatives étaient décrites en nombres et pourcentages et les
variables quantitatives (ou continues) étaient décrites en moyennes avec déviation
standard. Les analyses comparatives de groupes ont été réalisées par un test du
Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives, et par un test t de
Student ou test U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Un test de
normalité de D’Agostino-Pearson permettait d’évaluer la distribution des données.
Une valeur de p < 0,05 a été acceptée comme étant statistiquement significative.

Les données ont été recueillies sur Microsoft Excel 2007, et les analyses ont été
conduites a l'aide du logiciel GrapPadPrism (9.0.0).

L’analyse multivariée par régression logistique et l'analyse en cluster ont été
réalisées a l'aide du logiciel IBM SPSS Statistics (version 28.0.1.1).

L’analyse en cluster a été réalisée selon la méthode des nuées dynamiques.
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Résultats :

Epidémiologie générale :

Nous avons recueilli les données pour 136 patients, dont 86% étaient des femmes.
La moyenne d’age était de 48 + 13 ans (extrémes 10-78 ans), 'adge moyen au
diagnostic était de 33,4 + 11,7 ans, la durée moyenne de suivi était de 72 £ 41 mois
(Tableau 1). La présentation initiale du LES comportait une seule atteinte d‘organe
pour 36 patients soit 27% des cas, dont 5 patients (14%) avaient une atteinte
néphrologique isolée, 6 patients (17%) avaient une atteinte dermatologique pure, 18
patients (50%) une atteinte uniquement articulaire, 3 patients (8%) avaient une
présentation hématologique isolée, 2 cas (5%) avec atteinte neurologique, 1 cas
(3%) dont le tableau initial était une endocardite de Liebmann-sacks, 1 patient (3%)
avec tableau digestif et hépatite. Parmi les 100 patients avec tableau initial
comportant plusieurs atteintes d’organes, 44 patients avaient un tableau bruyant
comportant au moins 3 organes atteints.

Au cours du suivi : I'atteinte cutanée était présente dans 77% des cas dont 59% de
rash malaire, I'atteinte rhumatologique était décrite dans 91% des cas, l'atteinte
néphrologique dans 43% des cas, majoritairement de classe Ill (20%) et IV (25%).
Les patients présentaient une atteinte hématologique dans 32% des cas,
majoritairement une anémie hémolytique auto-immune (26%) ou une thrombopénie
auto-immune (16%). L’atteinte cardiologique était présente chez 32% des patients, la
péricardite en majorité dans 80% des cas. Une atteinte pulmonaire était décrite dans
23% des cas, neurologique dans 17% des cas (psychose 26%, confusion 17%) et
digestive dans 9% des cas.

La majorité des patients avaient des anticorps anti-nucléaires positifs (97%) et des
anti-DNA natifs (72%) (Tableau 2). Les anti-Sm étaient retrouvés dans 21% des cas.
Le complément C3 était consommé dans 36% des cas, le C4 dans 38% des cas et le
CH 50 dans 35% des cas. Les patients ayant un anticoagulant circulant positif étaient
au nombre de 50 (37%), 22 patients (16%) avaient des antibeta2GPI, 39 patients
(29%) des anticardiolipines.

Traitements recus :

Les patients ont regu un traitement par hydroxychloroquine dans 63% des cas, 38%
des patients ont recu des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), 28% du
mycophénolate mofétil, 26% de l'azathioprine, 21% du méthotrexate, 21% du
cyclophosphamide, 10% du belimumab et 4% du rituximab. La dose moyenne au
long cours de corticoides était de 4.5 + 4,4 mg/jour (Tableau 2).
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L’hydroxychloroquine était non prescrite dans 37% des cas. La raison principale de
cette non-prescription était une contre-indication ophtalmologique dans 46% des cas,
des effets secondaires hématologiques ont limité la prescription dans 2% des cas et
dans 52% des cas la raison était inconnue ou un effet secondaire rapporté par le
patient, mal codifié.

Un dosage de I'hydroxychloroquine lors du suivi était réalisé pour 48% des patients.
Parmi les patients qui ont bénéficié du dosage de I'hydroxychloroquine, le nombre
moyen de dosages était de 3,6 £ 2,1 et 23 patients (45%) n'ont eu qu’un seul dosage
au cours du suivi. Au premier dosage le taux était dans les normes attendues (entre
0,2 et 2,0 mg/L au CHRU de Nancy) dans 88% des cas. Une modification de
posologie a été réalisée dans 10% des cas. Pour 2% des patients avec un dosage
en dehors des normes, la posologie est restée inchangée.

Le suivi ophtalmologique recommandé sous hydroxychloroquine était réalisé a la
bonne fréquence pour 71% des patients, sans informations concernant le type
d’examen réalisé.

Concernant la prescription de la corticothérapie : 15 patients (11%) n’ont jamais regu
de corticothérapie orale dont 10 patients avec atteinte cutanée et articulaire, 3
patients avec atteinte cutanée isolée et 2 patients avec atteinte articulaire isolée.

A trois mois de la premiére introduction de corticoides, seuls 11.7% des patients
avaient plus de 25mg/j de corticoides, 2.2% a la deuxiéme prescription et 1.5% a la
troisieme prescription. Les patients qui avaient de fortes doses de corticoides trois
mois apres la prescription de cortisone avaient une atteinte d’au moins trois organes
avec prescription de plusieurs immunosuppresseurs.

Modalités de suivi :

Dans notre série, 46% des patients avaient moins de 2 consultations par an.

Le spécialiste référent au cours du suivi était un interniste dans 88% des cas, un
néphrologue dans 3% des cas, un rhumatologue dans 4% des cas et un médecin
vasculaire dans 5% des cas.

Nous avons recueilli les données concernant la vaccination antigrippale, contre
'hépatite B et anti-pneumococcique au cours du suivi. La mise a jour vaccinale
recommandée pour la grippe et le pneumocoque n’était compléte que dans 38% des
cas. La preuve d’au moins une vaccination antigrippale a été faite pour 28% des
patients, 33% pour le Prevenar 13 et 30% pour le Pneumovax.

Seuls 23% des patients avaient une vaccination contre I'hépatite B mentionnée dans
le dossier médical. La sérologie de I'hépatite B était réalisée pour 53% des patients,
celle du VIH pour 57% des patients et la sérologie de I'hépatite C dans 76% des cas.
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L’ostéodensitométrie (DMO) était réalisée chez 71% des patients. Une complication
osseuse a eté mise en évidence pour 36 patients soit 26% des patients ayant eu une
DMO : 9 patients (25%) avaient une fracture vertébrale, 7 patients (19%) avaient une
fracture périphérique et 20 patients (56%) présentaient une ostéoporose non
fracturaire. Les 39 patients qui n‘ont pas bénéficié de DMO avaient une dose
moyenne de corticoides au long cours de 4,2+5,1 mg/jour. Pour ces patients les
données étaient manquantes concernant la survenue d’'une complication osseuse.

Les données concernant le diagnostic de l'atteinte rénale et la néphroprotection ont
été recueillies. Pour les patients ayant une protéinurie des 24h supérieure a
0.5g/jour, la biopsie rénale a été réalisée dans 93% des cas. Dans les cas de non
réalisation de la biopsie rénale, un traitement immunosuppresseur était instauré par
cyclophosphamide pour 40% d’entre eux, 10% recevaient du mycophenolate mofetil,
30% de l'azathioprine, 20% du méthotrexate. Les causes de non réalisation de la
biopsie rénale n'ont pas été répertoriées.

La prescription d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion (IEC) ou d’un antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA 2) était vérifiée pour 78% des patients avec
néphropathie de classe Ill ou IV.

Complications :

Nous avons recherché les facteurs influengant la survenue des complications
vasculaires, osseuses ou infectieuses et la survenue de poussées lupiques.

Les patients avec la présence d’au moins un anticorps antiphospholipide parmi les
trois décrits (anticoagulant circulant, anticardiolipine et antibetallGPI) n’avaient pas
de risque significativement plus élevé de présenter une complication vasculaire de
type thrombose veineuse profonde (3,1% vs 7,6%, p=0,41), embolie pulmonaire
(3,2% vs 5,7%, p=0 ,66) ou accident vasculaire cérébral ischémique (6,4% vs 1,9%,
p=0,37) (Figure 2). Les patients n’ont pas présenté d’infarctus du myocarde lors du
Suivi.

En comparaison avec les patients traités par hydroxychloroquine, les patients sans
hydroxychloroquine n’avaient pas plus d’ostéoporose (14% vs 16%, p=0,75), de
prise de poids (= 10kg) (32% vs 21%, p=0,23), de poussées lupiques (moyenne %
SD) (1,87 £ 1vs 1,72 £ 0,8, p=0,62) ou de corticoides au long cours (moyenne + SD
en mgljour) (4,64 £ 8,9 vs 4,34 + 53, p=0,68). Les atteintes d’organes étaient
similaires dans les 2 groupes en dehors de latteinte digestive qui était plus
importante dans le groupe avec hydroxychloroquine (34% vs 10%, p= 0,0014).

Nous n’avons pas montré de différence significative entre les patients recevant plus
de 7.5mg/jour de corticoides au long cours et ceux en recevant strictement moins de
7.5mg/jour concernant la prise de poids (= 10kg) (26 vs 29%, p=0,8), la survenue
d’ostéoporose (41 vs 30%, p=0,56) ou d’au moins une infection (46% vs 52%,
p=0,67) (Figure 3).
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Nous nous sommes intéressés aux 22 patientes ayant eu une grossesse menée a
terme lors du suivi, dont 6 patientes avec une grossesse non planifiée. Nous avons
considéré une grossesse non planifiée quand il était mentionné dans les dossiers
une contre-indication temporaire a la grossesse du fait de I'activité du LES ou de la
prise de traitements non recommandés pendant la grossesse. Nous n’avons pas mis
en évidence de différences concernant la survenue d’au moins une complication
vasculaire (2 vs 33%, p=0,59), au moins une complication infectieuse (31% vs 67%,
p=0,18) ou = 2 poussées lupiques (6% vs 0%, p>0,99) entre les grossesses
planifiées et non planifiées mais une tendance de ces complications plus élevées
dans le groupe sans planification de la grossesse (Figure 4).

Nous avons recueilli les données concernant le nombre de poussées lupiques pour
132 patients. Nous avons pu mettre en évidence en analyse univariée un nombre
statistiguement plus élevé de patients avec une atteinte hématologique (47% vs
18% ; p=0,0004) dans le groupe de patients ayant fait au moins 2 poussées lupiques.
Les patients avec = 2 poussées lupiques avaient une prescription significativement
plus élevée de méthotrexate (33% vs 8% ; p=0,0002), azathioprine (38% vs 15% ;
p=0,0031) et bélimumab (17% vs 3% ; p=0,009). La prescription d’au moins un
immunosuppresseur était significativement plus importante dans le groupe de
patients avec = 2 poussées lupiques (86% vs 56% ; p=0,0001) (Tableau 3).

La durée moyenne de suivi en mois (81,4 + 55 vs 63 + 51 ; p=0,04) et la protéinurie
moyenne (g/24h) (1,6 £ 3,1 vs 0,6 £ 0,9 ; p=0,003) étaient significativement plus
élevées dans le groupe de patients ayant fait au moins 2 poussées lupiques.

Il n’a pas été mis en évidence d’augmentation de la mortalité (5% de décés dans les
2 groupes, p>0,99), de complications vasculaires (30% vs 29%, p=0,85) ou osseuses
(23% dans les 2 groupes, p=0,38) mais le nombre de patients ayant fait au moins
une infection était statistiquement plus élevé dans le groupe de patients avec = 2
poussées lupiques (61% vs 39% ; p=0,015).

L’analyse multivariée par régression logistique a été réalisée pour 100 patients apres
exclusion des patients pour lesquels les données manquantes étaient trop
nombreuses. Cette analyse montre que les patients ayant fait plus de 2 poussées
lupiques avaient significativement plus d’atteinte rhumatologique (OR 29.8 [1.10 ;
806.60] ; p=0.044) et hématologique (OR 18,8 [3,03; 116.51]; p=0.002) et plus de
traitement par méthotrexate (OR 14.48 [1.44; 145.6] ; p=.023).

Il n’existait pas de différence significative de prescription du bélimumab ou de
I'azathioprine entre les deux groupes. Il n’y avait pas de risque significativement plus
élevé de complication infectieuse, vasculaire ou de décés dans le groupe avec plus
de 2 poussées lupiques (Tableau 3).
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Nous avons réalisé une étude en clusters afin de classer les patients de notre
cohorte en sous-groupes homogenes. Parmi les 38 variables analysées, 9 variables
étaient discriminantes pour classer les patients avec des distances entre les centres
des clusters élevées et des différences statistiquement significatives entre les sous-
groupes (p<0.05): le nombre de poussées lupiques, l'atteinte hématologique, la
prescription de méthotrexate, azathioprine, bélimumab, 'dge au diagnostic et au
moment de l'inclusion, la dose de corticoides au long cours, la présence d’anticorps
anti-Sm.

Il apparaissait 4 clusters différents (Figure 5):

- Un cluster de 32 patients ayant en commun un nombre important de poussées
lupiques avec une atteinte hématologique plus fréquente, plus de positivité des
anticorps anticorps anti-Sm et ont un nombre plus élevé de prescription
d’azathioprine, méthotrexate et bélimumab.

- Un cluster composé de 2 patients agés avec anti-Sm plus souvent positifs, une
corticothérapie au long cours trés élevée (moyenne de 55 + 5mg/jour) et une
atteinte hématologique fréquente avec prescription d’azathioprine.

- Un cluster de 21 patients caractérisés par un age au moment de l'inclusion et au
diagnostic élevé, une atteinte hématologique sous représentée, recevant peu de
traitements (méthotrexate, azathioprine, bélimumab et corticoides).

- Un cluster de 44 patients avec significativement moins de poussées lupiques et
plus jeunes.
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Discussion :

Dans cette étude nous avons évalué d’'une part 'adéquation aux recommandations
de la prise en charge dans notre cohorte de 136 patients lupiques et d’autre part les
facteurs prédictifs de complications osseuses, vasculaires, infectieuses et poussées
lupiques.

Nous avons retrouvé une adéquation aux recommandations concernant les
modalités de prescription de la corticothérapie et la néphroprotection mais des écarts
de prise en charge ont été constatés concernant la prescription
d’hydroxychloroquine, la planification des grossesses et la vaccination.

L’hydroxychloroquine, traitement ayant fait ses preuves pour la prévention des
rechutes (4, 5), n’était prescrit que dans 63% des cas. Dans la moitié des cas les
causes de non prescription n’étaient pas claires, principalement des effets
secondaires non graves. Le dosage de I'hydroxychloroquine plasmatique n’était fait
que pour la moitié des patients et aurait pu étre utile dans les cas d'effets
secondaires pour rechercher un surdosage. Le PNDS recommande par ailleurs son
dosage régulier, particulierement en cas de poussée lupique pour s’assurer que le
dosage se situe dans la marge thérapeutique et ainsi vérifier 'observance du patient.
Le PNDS ne précise pas de norme d’hydroxychloroquinémie, nous avons utilisé celle
du CHRU, mais Geraldino-Pardilla et al. ont montré qu’'une dose <500ng/ml était
associée a une plus forte activité du LES (6). A contrario le suivi ophtalmologique
était bien mené et nous n’avons pas montré d’augmentation du nombre de
complications osseuses ou de poussées, de dose plus élevée de corticoides au long
cours ou de prise de poids plus importante dans le sous-groupe de patients sans
hydroxychloroquine qui comportait un petit effectif de 50 patients.

Le LES survenant majoritairement chez des patientes en &ge de procréer, le sujet du
projet de grossesse est au coeur des consultations avec la nécessité dune
collaboration étroite avec les gynécologues-obstétriciens pour éviter les
complications maternelles et feetales plus fréquentes (19). Dans notre cohorte, prés
d’'un quart des grossesses n’ont pas été planifiées. Nous n’avons pas mis en
évidence de sur risque de complications infectieuses, vasculaires ou poussées
lupiques chez ces patientes mais I'effectif était trés petit. Nous n’avons par ailleurs
pas recueilli les complications obstétricales et leur prise en charge, ce qui pourrait
faire I'objet d’une étude spécifique.

La faible couverture vaccinale retrouvée dans notre cohorte peut étre liée a plusieurs
hypothéses : le sujet de la vaccination est peu évoqué par les médecins pendant les
consultations de suivi, la vaccination est bien mise a jour mais sa notification dans le
dossier médical n’est pas faite de maniére systématique (amélioration depuis I'onglet
« vaccination » ajouté dans Dxcare), les patients refusent de se faire vacciner.
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Tedeschi et al. ont montré que les patients atteints de rhumatismes inflammatoires
dont le LES étaient en majorité favorable a la vaccination, y compris contre la covid-
19 (7).

La recherche de complications osseuses par une ostéodensitométrie était réalisée
dans plus de 70% des cas avec une prise en charge spécifique de I'ostéoporose au
décours pour 20 patients. Ce résultat est en accord avec les recommandations du
PNDS qui, en s’appuyant sur les conclusions de la méta-analyse réalisée en 2015
(8), préconise la realisation d'une ostéodensitométrie chez les patients sous
corticoides au long cours, sans précision concernant la dose journaliére.

Malgré cette surveillance bien menée, %2 des patients ont présenté une complication
osseuse dont 12% avaient une fracture, soulignant la fréquence importante des
complications osseuses sous corticothérapie et la nécessité de prescrire des
traitements d'épargne. Nous n’avons pas montré de sur-risque dans le groupe de
patients recevant plus de 7,5mg/j de corticoides, dose significativement associée aux
complications ostéoporotiques (9).

Les données concernant la mise en place d’'une supplémentation vitamino-calcique
(10) et la pratique d’'une activité physique réguliere (11), moyens de prévention
importants de I'ostéoporose, n’ont pas été recueillies.

Nous avons mis en évidence une atteinte hématologique et rhumatologique plus
fréquente chez les patients ayant fait au moins deux poussées lupiques, avec un
traitement plus fréquent par méthotrexate, retrouvé également dans I'analyse en
clusters. Dans la littérature, il a été montré qu’une atteinte hématologique augmentait
le risque de faire une poussée lupique dans 'année, de méme que l'atteinte rénale
ou neurologique, le taux élevé d’anticorps anti-DNA natifs ou la baisse du C3 (12,13).
De maniere globale une activité élevée de la maladie était un facteur prédictif de
poussée (14). Une autre étude montrait que les patients avec atteinte articulaire
faisaient plus de poussées, sur le méme mode articulaire (15). L’atteinte
hématologique est associée a un plus mauvais pronostic et a des hospitalisations
plus fréquentes (16).

Un autre profil de patients était retrouvé : des patients plus agés avec moins
d’atteinte hématologique, recevant moins de traitements immunosuppresseurs. Ce
résultat vient corroborer des données précédemment décrites dans la littérature
concernant les LES a début tardif (17).

Nous n’avons pas mis en évidence de sur-risque de complications vasculaires chez
les patients avec présence d’au moins un anticorps antiphospholipides. Ce résultat
est en contradiction avec les données de la littérature : la présence d’anticorps
antiphospholipides (IgG ou IgM) est associée a une atteinte vasculaire chez les
patients avec LES (18). Notre résultat est a interpréter avec prudence du fait du
faible effectif de patients, et les patients de notre cohorte étaient hétérogenes
(certains avaient un SAPL associé).
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Il a été mis en évidence un nombre plus élevé d’atteintes digestives dans le groupe
sans hydroxychloroquine : ce résultat peut étre lié a un manque de puissance mais
aussi par le fait que l'atteinte digestive est rare dans le LES, avec une expression
clinique polymorphe, un retard diagnostic et une prise en charge thérapeutique mal
codifiée (19).

Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation du nombre de complications
infectieuses dans le groupe de patients avec plus de 2 poussées lupiques, a
interpréter avec prudence du fait du faible effectif de patients. En effet, les facteurs
associés a la survenue d’infections (plus fréquentes dans la population lupique) sont
la prescription d'immunosuppresseurs dont les fortes doses de corticoides, la forte
activité du LES, la présence de cytopénies (21, 22).

Nous n’avons pas étudié spécifiguement les facteurs de risques cardiovasculaires et
leurs complications, qui sont fréquentes chez les patients atteints de LES,
notamment les patients agés et sous corticoides au long cours a doses élevées,
comme le décrivent bien Roman et al. et Asanuma et al. dans leurs études (23, 24),
avec un risque relatif de complications cardio-vasculaires 9 fois supérieur dans la
cohorte de patients lupiques de Bengtsson et al. (25).

Cette étude a pour principal avantage de mieux connaitre I'épidémiologie locale des
patients lupiques et les écarts aux recommandations afin de mieux les prendre en
charge, dans une médecine qui se veut de plus en plus personnalisée.

La population étudiée avait des caractéristiques superposables aux autres cohortes
dans la littérature (26, 27) : une majorité de femmes jeunes avec des atteintes
cutanées et articulaires prédominantes. En comparaison avec la cohorte « Attikon »
de 555 patients publiée par Nikolopoulos et al. (26), au cours du suivi nous avions
plus d’atteintes d’organes : I'atteinte néphrologique dans notre cohorte était présente
dans 43% des cas contre 21% pour « Attikon », articulaire dans 91% contre 85%,
'anémie hémolytique auto-immune dans 26% contre 3% des cas mais la durée de
suivie était plus courte pour la cohorte « Attikon » (5 ans contre 6 ans en moyenne
dans notre cohorte).

Du fait de son caractére monocentrique, notre étude comportait un petit effectif avec
des données manquantes, entravant 'analyse statistique.

Par ailleurs, nous avons choisi la limite de 2 poussées lupiques pour classer les
patients afin d’évaluer les facteurs prédictifs de poussées mais ce critere est
subjectif. Le SLEDAI, marqueur trés informatif de l'activité de la maladie, aurait
permis un meilleur classement des patients (28), mais il n’était pas indiqué dans les
dossiers et le calcul de maniére rétrospective était impossible.

Une autre limite de notre étude est I'absence de précisions concernant le type de
poussées lupiques et leur gravité, entravant la comparabilité des patients.

Page 34 sur 50



En raison de la faible prévalence du LES, il est indispensable d’envisager des
travaux de recherche multicentriques dans le Grand Est afin de pouvoir inclure un
nombre suffisant de patients. Des études prospectives avec recueil systématique du
score d’activité a chaque consultation sont a envisager.

La mise en place d’ateliers d’éducation thérapeutique (29) ou la réalisation de fiches
pratiques de suivi a destination des médecins généralistes sont d’autres projets qui
pourraient améliorer la prise en charge des patients.

Une large cohorte retro et prospective de 300 patients atteints de SAPL ou LES est a
I'étude actuellement (NCT02782039).

Conclusion :

Nous avons suivi une cohorte de 136 patients lupiques au sein du service de
médecine interne du CHRU de NANCY, avec un suivi moyen de 6 ans. Nous avons
pu montrer une relative application des recommandations du PNDS concernant le
bon usage des corticoides, la surveillance des complications ostéoporotiques, les
mesures de néphroprotection.

A Tlinverse nous avons mis en évidence une insuffisance de prescription de
I'hydroxychloroquine et un monitoring de son dosage plasmatique insuffisant. Le
calendrier vaccinal concernant la grippe et le pneumocoque était mis a jour dans
moins de la moitié des cas et la planification des grossesses ne concernait pas
toutes les patientes.

Par ailleurs nous avons pu identifier que les patients qui faisaient au moins 2
poussées lupiques avaient plus d’atteintes hématologiques, rhumatologiques et plus
de traitement par Méthotrexate. Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs
prédictifs de complications osseuses, infectieuses et vasculaires dans notre cohorte
de faible effectif.

Afin d’améliorer la prise en charge des patients lupiques il serait intéressant de
développer un outil de sensibilisation des praticiens qui comporterait 'importance de
la prescription de I'hydroxychloroquine, pierre angulaire du traitement du LES, son
monitoring plasmatique lors des consultations hospitaliéres (non remboursement en
ville), un rappel sur la mise a jour vaccinale et sa tracabilité, I'évaluation de
limmunité infectieuse initiale (notamment VHB, VHC, VIH), l'importance de
I'évaluation du niveau d’activité physique et de sédentarité, le poids toujours trop
important des complications osseuses de la corticothérapie (1/4 des patients dans
notre cohorte) et la nécessité d’adjoindre des traitements d'épargne et
prophylactiques de ces complications.
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Figure 1. Flow chart des patients inclus
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients

Caractéristiques

Patients (n=136)

Age (moyenne en années * SD)

Femme, n (%)
Age au diagnostic (moyenne en années * SD)

Ethnie

Caucasien, n (%)

Africain, n (%)

Hispanique, n (%)

Durée de suivi (moyenne en mois * SD)
Nombre de consultations par an (moyenne * SD)
Tabagisme, n (%)

Alcool, n (%)

Atteinte cutanée lors du suivi, n (%)
Aigué, n (%)

Subaiqué, n (%)

Chronique, n (%)

Ulcérations, n (%)

Photosensibilité, n (%)

Multiple, n (%)

Atteinte rhumatologique lors du suivi, n (%)
Atteinte néphrologique lors du suivi, n (%)
Classe 1, n (%)

Classe 2, n (%)

Classe 3, n (%)

Classe 4, n (%)

Classe 5, n (%)

Tubulaire, n (%)

Vasculaire, n (%)

Multiple, n (%)

Atteinte neurologique lors du suivi, n (%)
Confusion, n (%)

Accident vasculaire cérébral, n (%)
Psychose, n (%)

Neuropathie périphérique, n (%)
Convulsions, n (%)

Autre, n (%)

Atteinte hématologique lors du suivi, n (%)
Anémie hémolvtique auto-immune, n (%)
Neutropénie, n (%)

Svndrome d’activation macrophagique, n (%)
Microangiopathie thrombotique, n (%)
Purpura thrombopénique idiopathique, n (%)
Combinaison, n (%)

Autre, n (%)

Atteinte cardiologique lors du suivi, n (%)
Péricardite, n (%)

Myocardite, n (%)

Endocardite, n (%)

Coronaropathie, n (%)

Atteinte pulmonaire lors du suivi, n (%)
Atteinte digestive lors du suivi, n (%)

48,0 + 13,0

117 (86%)
33,4+ 11,7

127 (93%)
8 (6%)
1(1%)
72 + 41

28+17

55 (40%)
4 (3%)

105 (77%)

62 (59%)
3 (3%)
4 (4%)
4 (4%)

18 (17%)
4 (4%)

124 (91%)

59 (43%)
2 (3%)
3 (5%)

12 (20%)

15 (25%)
5 (8%)
0 (0%)
2 (3%)

13 (22%)

23 (17%)
4 (17%)
3(13%)
6 (26%)
3 (13%)
0 (0%)
7 (30%)

43 (32%)

11 (26%)
2 (5%)
3(7%)
3 (7%)
7 (16%)
8 (19%)
9 (21%)

44 (32%)

34 (77%)
3(7%)
6 (14%)
1(2%)

31 (23%)
12 (9%)
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Tableau 2 : Caractéristiques biologiques des patients et traitements regus

Variable

Patients (n=136)

Caractéristiques biologiques
Anticorps anti-nucléaires, n (%)
Anticorps anti-DNA natifs, n (%)
Anticorps anti-SSA, n (%)
Anticorps anti-SSB, n (%)
Anticorps anti-Sm, n (%)
Anticorps anti-histones, n (%)
Anticoagulant circulant, n (%)
Anticorps anti-béta Il glycoprotéine I, n (%)
Anticorps anticardiolipines, n (%)
C3 abaissé, n (%)

C4 abaissé, n (%)

CH50 abaissé, n (%)

Traitements

AINS, n (%)

Corticoides, n (%)

Dose au long cours (moyenne en mg/jour + SD)
Hydroxychloroquine, n (%)
Cyclophosphamide, n (%)
Azathioprine, n (%)
Méthotrexate, n (%)
Mycophénolate mofétil, n (%)
Rituximab, n (%)
Bélimumab, n (%)

132 (97%)
98 (72%)
48 (35%)
14 (10%)
29 (21%)
14 (10%)
50 (37%)
22 (16%)
39 (29%)
49 (36%)
51 (38%)
48 (35%)

51 (38%)
121 (89%)
4,54 + 4.4
86 (63%)
28 (21%)
35 (26%)
28 (21%)
38 (28%)
5 (4%)
13 (10%)
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Tableau 3 : Comparaison des patients avec une poussée ou plus de 2 poussées

lupiques au cours du suivi

Variables pouiiées pouZiées A'?aly?'? Analyse multivariée An?lys-e,
- - univariée . multivariée
lupiques lupiques P value OR (with 95% Cl) P value
(N=66) (N=66)
Age au diagnostic en années (moyenne + SD) 329+14,7 33,5+134 0,65 0.963 [0.0901 ; 1.029] 0.264
Nombre de mois de suivi (moyenne + SD) 81,4 £ 55 63 £ 51 0,04 0.9951[0.978 ; 1.013] 0.596
Nombre de consultations par an (moyenne + SD) 29+34 28+2.2 0,21 0.969 [0.678 ; 1.384] 0.862
Tabagisme actif ou sevré, n (%) 26 (39%) 27 (41%) 0,86 0.653 [0.144 ; 2.967] 0.581
Atteintes
Atteinte cutanée, n (%) 54 (82%) 49 (74%) 0,29 0.867 [0.152 ; 4.941] 0.873
Atteinte rhumatologique, n (%) 63 (95%) 57 (86%) 0,07 29.817 [1.102; 0.044
Atteinte néphrologique, n (%) 34 (52%) 24 (36%) 0,08 0.709 [0.098 ; 5.130] 0.733
Atteinte neurologique, n (%) 15 (23%) 8 (12%) 0,11 4.557 [0.579 ; 35,883] 0.150
Atteinte hématologique, n (%) 31 (47%) 12 (18%) 0,0004 18,802 [3,034 ; 0.002
Atteinte cardiaque, n (%) 23 (35%) 21 (32%) 0,71 2.212[0.384 ; 12.752] 0.375
Atteinte pulmonaire, n (%) 17 (26%) 13 (20%) 0,41 0.504 [0.065 ; 3.930] 0.513
Atteinte digestive, n (%) 8 (12%) 4 (6%) 0,23 1.974 [0.148 ; 26.396] 0.607
Anticorps
Présence d’anticorps anti-nucléaires, n (%) 65 (98%) 63 (95%) 0,62 0 1
Présence d’anticorps anti-DNA natifs, n (%) 52 (79%) 44 (67%) 0,15 5.241[0.911 ; 30.148] 0.063
Présence d’anticorps anti-SSA, n (%) 25 (38%) 23 (35%) 0,77 0.823 [0.140 ; 4.849] 0.830
Présence d’anticorps anti-SSB, n (%) 8 (12%) 6 (9%) 0,59 10.982 [0.793 ; 0.074
Présence d’anticorps anti-Sm, n (%) 16 (24%) 13 (20%) 0,56 0.873[0.122 ; 6.249] 0.893
Présence d’anticorps anti-histones, n (%) 8 (12%) 6 (9%) 0,26 NF
Présence d’anticoagulant circulant, n (%) 24 (36%) 25 (38%) 0,60 1.236 [0.275 ; 5.558] 0.782
Présence d’anti-béta-2-GPI, n (%) 10 (15%) 12 (18%) 0,47 1.629[0.127 ; 20.878] 0.708
Présence d’anticardiolipines, n (%) 20 (30%) 18 (27%) 0,96 0.605 [0.075 ; 4.898] 0.637
Traitements
Hydroxychloroquine, n (%) 42 (64%) 42 (64%) >0,99 0.525[0.088 ; 3.139] 0.480
Dose de corticoides (moyenne £ SD en mg/j) 5174 41+8,5 0,1 0.926 [0.835 ; 1.028] 0.148
Cyclophosphamide, n (%) 16 (24%) 11 (17%) 0,28 1.121[0.111; 11.324] 0.923
Azathioprine, n (%) 25 (38%) 10 (15%) 0,0031 5.124 [0.756 ; 34.710] 0.094
Méthotrexate, n (%) 22 (33%) 5 (8%) 0,0002 14.478 [1.440; 0.023
Mycophénolatemofétil, n (%) 23 (35%) 15 (23%) 0,12 2.720[0.303 ; 24.447] 0.372
Rituximab, n (%) 2 (3%) 3 (5%) >0,99 0.410[0.016 ; 10.291] 0.588
Bélimumab, n (%) 11 (17%) 2 (3%) 0,009 1.314 [0.053 ; 32.380] 0.867
IEC, n (%) 22 (33%) 17 (26%) 0,34 0.993[0.164 ; 6.005] 0.994
ARA2, n (%) 11 (17%) 8 (12%) 0,46 16.313 [1.571; 0.019
Au moins un parmi les 8 précédents, n (%) 57 (86%) 37 (56%) 0,0001 NF NF
Complications
Infectieuses, n (%) 40 (61%) 26 (39%) 0,015 3.382[0.604 ; 18.948] 0.166
Vasculaires, n (%) 20 (30%) 19 (29%) 0,85 1.259[0.202 ; 7.837] 0.805
Osseuses, n (%) 17 (23%) 17 (23%) 0,38 NF NF
Protéinurie maximale (moyenne + SD en g/24h) 1,6 £ 3,1 0,6 +0,9 0,003 NF NF
Déces, n (%) 3 (5%) 3 (5%) >0,99 0.017[0.0; 2.073] 0.096

* NF : Non fait
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CONCLUSION

Les recommandations du PNDS préconisent une prescription d’hydroxychloroquine a
tous les patients atteints de lupus érythémateux systémique, avec surveillance
réguliere du taux plasmatique, une vaccination anti-pneumococcique pour tous et
antigrippale pour les patients sous traitement immunosuppresseur, la prescription
d’'un bloqueur du systéme rénine-angiotensine pour les patients avec néphropathie et
une corticothérapie au long cours a faible dose avec surveillance de la densité
osseuse.

Ces recommandations sont en majorité respectées dans notre cohorte mais un effort
est nécessaire pour la mise a jour vaccinale — d’autant plus en période de pandémie
au sars cov2 — et la prescription universelle de I'’hydroxychloroquine en monitorant
son dosage plasmatique. L’ostéoporose post-corticothérapie est encore trop
fréquente, chez des patients dont I'activité physique quotidienne est rarement
mesurée et la supplémentation en vitamine D peu prescrite.

Pour les 66 patients qui ont fait plus de 2 poussées lupiques au cours du suivi, il
existait une atteinte rhumatologique et hématologique plus fréquente avec un
traitement par méthotrexate davantage prescrit. A I'ére du « treat to target »,
I'acquisition d’'une rémission du lupus érythémateux systémique est indispensable et
le contréle de l'activité de la maladie (SLEDAI a 0) est un des objectifs a atteindre
(25, 26). Une attention particuliere au controle des formes articulaires et
hématologiques est nécessaire dans notre cohorte. Le bélimumab, prescrit ici pour
10% des patients, a montré son efficacité et sa tolérance dans ces formes (27).
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RESUME :

Introduction: Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-
immune systémique protéiforme pouvant altérer la qualité de vie ou menacer le
pronostic vital, nécessitant un suivi spécialisé.

Les objectifs de notre travail étaient d’évaluer 'adéquation aux recommandations de
la prise en charge des patients lupiques et d’évaluer les facteurs prédictifs de
complications infectieuses, vasculaires, osseuses et de poussées lupiques.
Méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte dans le service de médecine
interne du CHRU de Nancy sur les patients avec diagnostic de LES selon les critéres
de 'ACR EULAR de 1982 entre janvier 2004 et décembre 2018. Nous avons recueilli
les données épidémiologiques générales, les types d’atteintes Ilupiques, les
traitements regus, les modalités de suivi et les complications infectieuses,
vasculaires, osseuses et poussées lupiques jusqu’a décembre 2021.

Résultats : Au total 136 patients ont été inclus, 86% étaient des femmes, I'age
moyen au diagnostic était de 33,4+1,7 ans, la durée moyenne de suivi était de 72141
mois. L’hydroxychloroquine était non prescrite dans 37% des cas, avec un dosage
plasmatique réalisé dans 48% des cas. La dose moyenne de corticoides au long
cours était de 4,53+4,42 mg/j. Seuls 38% des patients avaient une vaccination anti-
pneumococcique et antigrippale a jour. L'ostéodensitométrie était réalisée chez 71%
des patients et V4 des patients présentaient une complication osseuse. Un traitement
par bloqueurs du systéeme rénine-angiotensine était vérifieé pour 78% des patients
avec néphropathie de classe Ill ou IV. La grossesse était non planifiée pour 27% des
patientes. Les patients ayant fait plus de 2 poussées lupiques avaient
significativement plus d’atteinte rhumatologique (OR 29.8 [1.10 ; 806.60], p=0.044) et
hématologique (OR 18,8 [3,03; 116.51], p=0.002) et plus de traitement par
méthotrexate (OR 14.48 [1.44; 145.6], p=.023). L’analyse en clusters identifiait 4
groupes de patients selon leur type d’atteintes, leur age, le nombre de poussées et
leurs traitements.

Conclusion : L’application des recommandations était satisfaisante pour le bon
usage des corticoides, la surveillance des complications ostéoporotiques et les
mesures de néphroprotection mais la prescription d’hydroxychloroquine et son
monitoring plasmatique étaient insuffisants, de méme que la mise a jour du
calendrier vaccinal et la planification des grossesses. L’atteinte articulaire et
hématologique, ainsi que le traitement par méthotrexate semblaient étre associés a
des pousseées lupiques plus nombreuses. Nous n’avons pas mis en évidence de
facteurs prédictifs de complications osseuses, vasculaires ou infectieuses dans notre
cohorte.
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