LE RHUPUS :

a la frontiére entre polyarthrite rhumatoide
et lupus érythémateux disséminé
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RESUME : 1l existe des maladies rhumatologiques qui répon-
dent a la fois aux critéres de classification de la polyarthrite
rhumatoide (PR) et du lupus érythémateux disséminé (LED).
Elles sont appelées «rhupus». Nous avons entrepris d’identi-
fier ces maladies par P’analyse rétrospective de la base de don-
née de biologie clinique «GLIMS» du CHU de Liége depuis sa
création en novembre 2005 jusqu’a avril 2011 pour identifier
les patients qui présentent une positivité a la fois pour I’Ac
anti-dsDNA, biomarqueur du LED, et pour I’Ac anti-CCP, bio-
marqueur de la PR. Quatorze patients ont répondu a cette dou-
ble positivité biologique, auxquels nous avons ajouté 2 autres
patients connus pour présenter I’'un un LED, I’autre une PR
et dont I’évolution était compatible avec nos objectifs. De ces
16 patients, 9 appartenaient a la catégorie d’authentiques PR
qui voient apparaitre des Ac anti-dsDNA dans le décours d’un
traitement par Ac anti-TNF-o. Les 7 autres étaient des candi-
dats a la qualification de rhupus et 6 ont été retenus. Ce sont
toutes des femmes, avec un age médian de 51 ans, qui ont la
caractéristique immunologique d’étre toutes positives pour les
Ac anti-SS-A.

Mors-cLES : Rhupus - Lupus érythémateux disséminé -
Polyarthrite rhumatoide - Sjogren

INTRODUCTION

Polyarthrite rhumatoide (PR) et lupus érythé-
mateux disséminé (LED) ont été longtemps
considérés comme deux maladies auto-immunes
systémiques mutuellement exclusives avec des
épidémiologies, des profils cliniques et biolo-
giques et des traitements radicalement diffé-
rents. Leurs pathogénies sont également aux
antipodes I’une de 1’autre, la PR étant médiée
par une immunité Thl, quand le LED releve
d’une immunité Th2.

La PR est une maladie de la synoviale carac-
térisée par le développement intra-articulaire du
pannus, compos¢ d’une hyperplasie des fibro-
blastes synoviaux, d’une néo-angiogenese et
d’une infiltration par des cellules de la défense
(1). La symptomatologie est chronique, diffuse
vers d’autres articulations de maniere additive
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«RHUPUS : WHEN RHEUMATOID ARTHRITIS MEETS LUPUS»
SUMMARY : There exists diseases in rheumatology fulfilling
classification criteria for either rheumatoid arthritis (RA) and
systemic lupus erythematosus (SLE). They are called «rhupus».
We retrospectively analyzed the data base «GLIMS» of the
CHU de Liége from the starting date of november 2005 until
april 2011 to identified those patients that were positive for
the anti-sDNA antibody, marker of SLE and for the anti-CCP
antibody, marker of RA. Fourteen patients were identified and
two other patients were added, one suffering from SLE, and
the other from RA, and likely to be rhupus. Of the 16 patients
analyzed, 9 were real RA with anti-dsDNA antibodies induced
by anti-TNF-a therapies. Seven were candidates to be rhupus
and 6 were retained. They were all women, with a median age of
51 years and in addition were all anti-SS-A antibody positive.
Keyworps : Rhupus - Systemic lupus erythematosus -
Rheumatoid arthritis - Sjogren

et s’accompagne, généralement apres deux ans,
d’une destruction cartilagineuse et osseuse sans
reconstruction. La biologie sanguine fait état
d’un syndrome inflammatoire avec une vitesse
de sédimentation (VS) et un taux de C-réactive
protéine (CRP) augmentés en présence d’un
anticorps (Ac) marqueur de l’affection, 1’Ac
anti-peptide citrulliné (anti-CCP) dont la sensi-
bilité est de 80% pour une spécificité de 94 a
99%.

Le LED est une maladie auto-immune non
spécifique d’organe dont I’élément pathologique
central est une perte de tolérance des cellules B,
entrainant une syntheése d’auto-Ac pathogéenes,
une production d’immunoglobulines polyclona-
les et le recrutement de cellules T auto-réacti-
ves (2). Des complexes immuns circulants sont
produits en quantité importante, dont la solubi-
lité va étre réduite par déficit de fabrication du
complément et dont 1’élimination sera ralentie
par déficit de la fonction Fc-y-récepteur des
macrophages spléniques, avec dépdt dans les
vaisseaux et les organes, dont les articulations,
et activation du complément. Cliniquement, il
s’agit plus volontiers d’arthralgies fugaces que
de véritables arthrites fixes, et 1’atteinte érosive
est extrémement rare. Le développement d’une
synovite intra-articulaire est possible, mais 1’in-
flammation est paucicellulaire (3) et bien diffé-
rente de celle observée dans la PR (4). Il existe
une dissociation entre les paramétres inflamma-
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toires biologiques avec une VS augmentée alors
que la CRP est le plus souvent normale. Des Ac
anti-nucléaires (AAN), présentant souvent une
image homogene en immunofluorescence, sont
présents dans 100% des cas (leur spécificité
n’étant que de 50%) avec deux Ac marqueurs
de I’affection, 1’ Ac anti-dsDNA et 1’Ac anti-Sm
dont la spécificité atteint respectivement 95 et
99% pour une sensibilité basse de 70 et 30%.
Les taux de complexes immuns circulants sont
généralement élevés et le complément sérique
est diminué, reflet de 1’évolutivité de la mala-
die.

Il arrive néanmoins que certains patients pré-
sentent des caractéristiques cliniques et biolo-
giques a la fois d’une PR et d’un LED. Il s’agit
soit d’authentiques LED qui, au cours du temps,
présentent des manifestations articulaires érosi-
ves, souvent d’ailleurs avec apparition de I’Ac
anti-CCP. Il s’agit aussi de patients qui satisfont
aux criteres de classification a la fois du LED et
de la PR. Dans ces deux conditions, la littéra-
ture les qualifie de rhupus (5). Il peut également
s’agir d’authentiques PR qui voient apparaitre
des AAN, voire des Ac anti-dsDNA. 11 s’agit, le
plus souvent alors, des conséquences de la mise
sous traitement par Ac anti-TNF-a avec, pour
conséquences immunologiques, une évolution
du climat Thl vers un climat Th2 facilitateur
d’auto-immunité (6). Ce ne sont pas des rhupus,
mais des formes de lupus biologiques induits.

Prés de 1.000 patients souffrant de PR et
200 souffrant de LED sont suivis en rhumato-
logie au CHU de Liege. L objectif de ce travail
est d’identifier, dans nos cohortes, des patients
répondant a la qualification de rhupus. En I’ab-
sence de base informatique identifiant la satis-
faction aux criteres de classification du LED et
de la PR, nous sommes partis de la base de don-
nées de biologie clinique «GLIMS» du CHU de
Liege pour identifier les patients qui présentent
une positivité a la fois pour I’Ac anti-dsDNA,
marqueur du LED, et pour I’Ac anti-CCP, mar-
queur de la PR. Quatorze patients ont répondu
a cette double positivité biologique, auxquels
nous avons ajouté 2 autres patients connus pour
présenter ’un un LED, 1’autre une PR et dont
I’évolution clinique était compatible avec nos
objectifs et pourraient étre qualifiés de rhupus.
De ces 16 patients, 9 étaient des PR qui voient
apparaitre des Ac anti-dsDNA dans le décours
d’un traitement par Ac anti-TNF-o. Les 7 autres
étaient des candidats a la qualification de rhupus
et 6 ont été retenus.

MATERIELS ET METHODES

Lextraction des données a été faite a partir de
la base de biologie «GLIMS» du CHU de Liege
de novembre 2005 a avril 2011, avec comme
mots-clés «Ac anti-dsDNA > 30 Ul/ml» et «Ac
anti-CCP > 5 RU/ml». Les patients positifs ont
été caractérisés pour la présence d’AAN (image
et titre), de 1’Ac anti-SS-A et du facteur rhu-
matoide de type IgM (FR-IgM). Les AAN ont
été identifiés par immunofluorescence indirecte
sur cellules Hep-2. Les Ac anti-dsDNA sont
dosés par méthode ELISA (Inova Diagnostics,
San Diego, Etats-Unis). Les Ac anti-SS-A sont
recherchés par immunoblot (Euroline ANA Pro-
file 3, Euroimmun, Liibeck, Allemagne). Les
Ac anti-CCP2 sont dosés par méthode ELISA
(Euroimmun, Liibeck, Allemagne). Le FR-IgM
est dosé par néphélométrie (Siemens, Marburg,
Allemagne).

Ayant choisi comme définition du rhupus
les patients qui répondent aux critéres de clas-
sification a la fois du LED et de la PR, nous
avons entrepris une étude exhaustive des dos-
siers médicaux. Nos références ont été les cri-
teres de classification 1987 (tableau I) (7) et
2010 (tableau II) (8) pour la PR, ainsi que les
critéres de classification 1997 (tableau III) (9)
et 2009 (tableau IV) (10) pour le LED. Nous y
avons ajouté les critéres de classification 2003
(11) (tableau V) pour la maladie idiopathique de
Sjogren car certains patients paraissaient éga-
lement satisfaire a ces critéres. Les conditions
nécessaires pour évoquer un diagnostic de PR,
de LED et de maladie de Sjégren sont rappelés
dans chaque tableau. Un rhupus est défini, dans
cette étude, comme un patient répondant a la
fois aux criteres du LED et de la PR.

TABLEAU 1. CRITERES DE CLASSIFICATION 1987 DE L’ AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR) POUR LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE (PR)

Criteres de classification 1987 de 1’ ACR pour la PR. PR si = 4/7

1. Raideur matinale

2. Arthrite d’au moins 3 articulations. Il faut considérer 14 articulations :
interphalangiennes proximales, métacarpophalangiennes, poignets,
coudes, genoux, chevilles, métatarsophalangiennes

3. Arthrite touchant la main

4. Arthrite symétrique

5. Nodules rhumatoides

6. Facteur rhumatoide

7. Signes radiographiques : anomalies radiographiques typiques de la PR
sur des clichés postéro- antérieurs des mains et des poignets, avec
¢érosions osseuses et ostéoporose péri-articulaire.
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TABLEAU II. CRITERES DE CLASSIFICATION 2010 DE L’ AMERICAN
COoLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR) POUR LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE (PR)

Critéres de classification 2010 de PACR pour la PR. PR si = 6/10

Distribution sur les articulations Nombre de points
1 grande articulation 0
2-10 grandes articulations 1
1-3 petites articulations (avec ou sans grandes articulations) 2
4-10 petites articulations (avec ou sans grandes articulations) 3

>10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5
Sérologie

FR négatif + anti-CCP négatif 0

FR faiblement positif ou anti-CCP faiblement positif 2

FR fortement positif ou anti-CCP fortement positif 3
Durée des symptomes

<6 semaines 0

>6 semaines 1

Molécules réactives de la phase aigue
CRP normale + VS normale 0
CRP anormale ou VS anormale 1

FR = facteur rhumatoide; Anti-CCP = anticorps anti-peptide citrulliné;
CRP = C-réactive protéine; VS = vitesse de sédimentation.

TaBLEAU III. CRITERES DE CLASSIFICATION 1997 DE L” AMERICAN
CoLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR) POUR LE LUPUS ERYTHEMATEUX
DISSEMINE (LED)

Criteres de classification 1997 de ’ACR pour le LED. LED si = 4/11

1. Erythéme malaire

2. Lupus discoide

3. Photosensibilité

4. Ulcérations buccales ou oropharyngées

5. Polyarthrite non érosive

6. Pleurésie ou péricardite

7. Atteinte rénale : protéinurie >1 g ou cylindres

8. Atteinte neurologique : convulsion ou psychose

9. Cytopénie périphérique

10. Atteinte immunologique : Ac anti-dsDNA, Ac anti-Smith, anticorps
anti-phospholipides

11. Ac

Ac = anticorps; dsDNA = ADN double-brin;
AAN = anticorps anti-nucléaire.

TaBLEAU [V. CRITERES DE CLASSIFICATION 2009 DE L” AMERICAN
COoLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR) POUR LE LUPUS ERYTHEMATEUX
DISSEMINE (LED)

Criteres de classification 2009 de ’ACR pour le LED. LED si
néphrite lupique (classe I-VI de POMS) avec AAN ou Ac anti-dsDNA
ou = 4/17 critéres dont au moins 1 clinique et 1 biologique

Criteéres cliniques

1. Lupus cutané aigu ou subaigu

2. Lupus cutané chronique

3. Ulcérations muqueuse buccale/nasale

4. Alopécie non cicatricielle

5. Synovite inflammatoire avec un gonflement observé par le médecin de

deux (ou plus) articulations, ou douloureuses avec ankylose matinale

Sérite

Rein : protéine/créatinine urinaire (ou protéinurie de 24 hr)

= 500 mg/24 hr ou cylindres hématiques

8. Systéme nerveux: épilepsie, psychose, multinévrite, myélite, neuropa
éthie cranienne ou périphérique, encéphalite (état confusionnel aigu)

9. Anémie hémolytique

10. Leucopénie (<4.000/mm’ au moins une fois) ou lymphopénie

(<1.000/ mm?* au moins une fois)
11. Thrombocytopénie (<100.000/ mm? au moins une fois)

=S

Critéres immunologiques

1. AAN > valeurs de références du laboratoire

2. Anti-dsDNA > valeurs de références du laboratoire (sauf ELISA: > 2 x
valeurs de références)

3. Anti-Sm

4. Ac antiphospholipide, anticoagulant lupique, test faussement positif
pour la syphilis, Ac anticardiolipine—au moins 2 x les valeurs normales
ou titres moyennement élevés-, anti-B2 glycoprotein 1

5. Complément bas : C3, C4 et CH50

6. Coombs direct positif en ’absence d’anémie hémolytique

AAN = anticorps anti-nucléaire; dsDNA = ADN double-brin;
Sm = Smith.

TABLEAU V. CRITERES EUROPEENS REVISES DE LA MALADIE DE SIOGREN

Criteres européens révisés de la maladie de Sjogren
Maladie de Sjogren si = 4 critéres avec au moins le critére 5 ou 6 présent

1 | Symptomes oculaires : au moins 1 parmi :

- sensation quotidienne d’yeux secs = 3 mois
- sensation fréquente de sable dans les yeux
- utilisation de larmes artificielles > 3/jour

RESULTATS

Le tableau VI présente les données épidémio-
logiques, le diagnostic initialement posé et les
données biologiques des 16 patients retenus.
Il s’agit de 9 femmes (56%) et de 7 hommes.
L’age médian est de 57 ans (min 26, max 79).
Le diagnostic initialement posé était une PR
dans 11 cas (69%), un LED dans 4 cas (25%) et
une maladie idiopathique de Sjogren dans 1 cas
(6%). Des Ac anti-dsDNA ont été identifiés 14
fois sur 16 (87%) avec une positivité médiane de
61 Ul/ml (min 33, max 1.459). Dans tous les cas,
des AAN ont été identifiés, avec 15 fois (94%)
une image homogene et 1 fois (6%) mouchetée.
L’ Ac anti-SS-A a été retrouvé 7 fois (44%). Par
définition, 16/16 avaient des Ac anti-CCP posi-
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2 | Symptomes buccaux : au moins 1 parmi :

- sensation quotidienne de bouche séche = 3 mois

- a I’age adulte, glandes salivaires enflées de maniere répétée

- consommation fréquente de liquides pour avaler les aliments secs

3 | Signes cliniques ophtalmologiques : au moins 1 parmi :
- test de Schirmer < 5Smm en 5 minutes
- score de Bijsterveld > 3

4 | Atteinte des glandes salivaires : au moins un test positif parmi :
- scintigraphie salivaire

- sialographie parotidienne

- flux salivaire sans stimulation < 1,5 ml/15minutes

5 | Histopathologie : sialadénite de score > 1 sur une biopsie de glandes
salivaires accessoires

6 | Auto-anticorps : anti-Ro (SS-A) ou anti-La (SS-B)

tifs, avec une valeur médiane de 29 RU/ml (min
9, max 416). Enfin, le FR-IgM a ¢été identifié 13
fois (81%) avec une valeur positive médiane de
45 Ul/ml (min 12, max 872).



O. MALAISE ET COLL.

TaBLEAU VI. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET IMMUNOLOGIQUES DES PATIENTS RETENUS
EN ITALIQUE®, LES CANDIDATS A LA DEFINITION DE RHUPUS

Cas Patient Diagnostic AAN, Ac Ac Ac FR-IgM
[sexe, dge (ans)] initial (date) fluorescence, anti-dsDNA anti-CCP anti-SSA (vn < 11 U/ml)
titre (vn <30 Ul/ml) | (vn <5 U/ml)
e AF (E 49) PR (2000) Homogene 1/1280 35 10 + 519
Z% BF (E 58) LED (2006) Homogene 1/320 57 10 + 18
B JS (F 31) Sjogren (2005) |  Homogene > 1/2560 480 11 3 16
4 BJ (H, 39) PR (2001) Homogene 1/2560 33 72 - 72
5 DFG (H, 66) PR (1997) Homogene 1/320 131 25 - -
6 JY (F, 56) PR (1978) Homogene 1/640 58 95 - 12
7 PM (E 49) PR (2001) Homogeéne 1/320 80 42 + 45
8 TP (H, 62) PR (1991) Homogene 1/1280 87 30 - 21
9 VL (H, 73) PR (1996) Homogene 1/640 57 416 - -
10* NI (E 53) LED (2001) Homogene 1/1280 - 98 + 325
11 EM (E 79) PR (2005) Homogene 1/320 44 68 - 42
12 MV (H, 26) PR (2002) Homogene 1/160 - 11 - 872
13 BG (H, 71) PR (1999) Homogene 1/1280 64 27 - 62
14* DAM (E67) LED (2010) Mouchetée 1/640 92 32 + 710
15 HF (H, 42) LED (2011) Homogene > 1/2560 1.459 9 + -
16 MC (F, 60) PR (1983) Homogene 1/1280 38 25 - 32
AAN = anticorps anti-nucléaires; dsSDNA = ADN double brin; CCP = C-peptide citrulliné; FR = facteur rhumatoide; PR = polyarthrite rhumatoide;
LED = lupus érythémateux dissémingé.

Dans 9 cas (n° 4-6, 8, 9, 11-13, 16) (Tableaux
VI et VII), il s’agit de patients atteints de PR

tous positifs pour les Ac anti-SS-A (la septieme
positivité pour cet anticorps est le cas 15, qui est

dont les Ac anti-CCP sont identifiés dans le
temps clinique articulaire, alors que les AAN et
les Ac anti-dsDNA apparaissent secondairement
a la mise en route d’un traitement par Ac anti-
TNF-o. Par ailleurs, au moment de la découverte
des AAN et des Ac anti-dsDNA, il n’est pas rap-
porté I’apparition de manifestation clinique de la
lignée lupique. De plus, aucun patient n’a d’Ac
anti-SS-A, de cytopénie ou d’hypo-complémen-
témie. Parmi les 7 autres cas, 6 ont été retenus
comme des rhupus (marqués d’une astérisque
dans les tableaux VI et VII). Le cas n°15 est un
authentique LED qui ne répond pas aux critéres
de la PR, bien que les anti-CCP soient positifs

Quatre cas (cas 2, 3, 7, 10) satisfont totalement
aux criteres de classification de la PR (1988 et
2010) et aux criteres 2009 du LED pouvant dés
lors étre appelés rhupus. Si I’on a comme réfé-
rence les critéres anciens de 1997, le LED est
qualifié de complet dans 2 cas sur 4 (cas 2 et
3) (= 4 critéres sur 11) et d’incomplet dans les
2 autres cas (< 4/11) (cas 7 et 10), mais le dia-
gnostic de LED reste posé. Dans deux autres cas
(cas 1 et 14), les criteres de PR sont remplis,
alors que les critéres 2009 ou 1997 de LED ne
le sont pas (lupus incomplet). Nous les qualifie-
rons de rhupus probable car ils ont, malgré tout,
le criteére articulaire et la positivité des AAN et
des Ac anti-dsDNA et que leur histoire clinique
est entierement compatible avec celle d’un LED.

Ces 6 rhupus sont tous des femmes, ont un
dge médian de 51 ans (extrémes 31-67), et sont

un LED typique). Dans tous les cas de positivité
anti-SS-A, seul le cas 3 était aussi positif pour
I’Ac anti-SS-B. Il est intéressant de remarquer
(Tableau VIII) que les AAN et les Ac anti-SS-
A sont, 6 fois sur 6, positifs dés la premiére
exploration biologique, que le médecin qualifie
ensuite son patient de PR, de maladie de Sjo6-
gren ou de LED. Tous les cas sont positifs pour
les Ac anti-CCP, qui ne sont positifs d’emblée
que 2 fois sur 6, et de surcroit chez des patients
étiquetés LED. Cinqg patients sur 6 ont des Ac
anti-dsDNA, 2 fois dés la premiere exploration
biologique et chez 2 patients étiquetés d’emblée
de LED. Le cas 10, authentique rhupus, n’a
jamais présenté de positivité pour cet Ac en 10
ans d’évolution. Une autre observation intéres-
sante est la présence chez tous, et 4 fois sur 6
immédiatement, de FR-IgM (taux médian de
185 Ul/ml, extrémes 16-716) y compris chez les
2 patients étiquetés PR (alors que les Ac anti-
CCP sont négatifs). Enfin, 3 cas sont érosifs et 3
ne le sont pas, mais pour le cas 14, le recul n’est
que de 8 mois.

DIsScUSSION

LES Ac ANTI-TNF-0. SONT-ILS INDUCTEURS DE LED ?

Dans notre travail, 9 cas appartiennent a la caté-
gorie d’une biologie de type lupique (AAN, Ac
anti-dsDNA) induite par un traitement par Ac anti-
TNF-a. Hormis ces deux anomalies, ils ne pré-
sentent aucun tableau clinique évocateur d’un LED.
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TaBLEAU VII. APPLICATION DES CRITERES DE CLASSIFICATION POUR LA MALADIE DE SJOGREN, LE LED ET LA PR A LA COHORTE
EN ITALIQUE¥, LES PATIENTS QUI SATISFONT AUX CRITERES DE LED ET DE PR, ET QUI SONT DONC DES RHUPUS

Cas Diagnostic Critéres de maladie Criteres 2009 Criteres 2010 Maladie Rhupus
initial de Sjogren [= 4/6] de LED) [= 4/17] de PR [= 6/10] érosive
1 PR non, mais SS-A+ (1) non, mais 2 synovites (1), oui, 1-3 petites articulations (2), Sz (oui)
AF xérostomie (1) et AAN+ (1) et anti-ds-DNA+ (1), > 6 sem (1),FR 519 (3),
sialadénite de grade I [2/6] [3/17] VS/CRP (1), [7/10]
2 LED non, mais SSA+ (1) et oui, 2 synovites (1), oui, 4-10 petites articulations (3), - oui
BF xeérostomie (1) [2/6] AAN+ (1) anti-dsDNA+ (1) > 6 sem (1), anti-CCP ou
péricardite (1), [4/17] FR faible (2), [6/10]
B Sjogren oui, xérophtalmie (1) oui, glomérulonéphrite oui, 4-10 petites articulations (3), - oui
JS xérostomie (1), Shirmer + (1) lupique avec anti-dsDNA + > 6 sem (1), anti-CCP faible (2),
SS-A+ (1) [4/6] VS/CRP (1), [7/10]
4 PR non non oui, 4-10 petites articulations (3), i non
BJ > 6 sem (1), anti-CCP ¢élevé (3),
VS/CRP (1), [8/10]
5 PR non non oui, 1-3 petites articulations (2), i non
DFG > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
VS/CRP (1), [7/10]
6 PR non non oui, 4-10 petites articulations (3), i non
Y > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
VS/CRP (1), [8/10]
7 PR non, mais xérophtalmie (1), oui, 2 synovites (1), alopécie (1), | oui, 4-10 petites articulations (3), Sz oui
PM xerostomie (1), SS-A+ (1), [3/6] | AAN+ (1), anti-dsDNA+ (1), > 6 sem (1), anti-CCP ou
[4/17] FR élevé (3), VS/CRP (1), [8/10]
8 PR non non oui, 4-10 petites articulations (3), 83 non
TP > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
VS/CRP (1), [8/10]
9 PR non non oui, 1-3 petites articulations (2), i non
VL > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
VS/CRP (1), [7/10]
10*¥ | LED non oui, 2 synovites (1), oui, 1-3 petites articulations (2), Sz oui
NI pericardite (1), AAN+ (1), > 6 sem (1), anti-CCP ou
hypocomplémentémie (1), [4/17] | FR éleve (3), VS (1), [7/10]
11 PR non non oui 4-10 petites articulations (3), Sz non
EM > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
VS (1), [8/10]
12 PR non non oui, 4-10 petites articulations (3), i non
MV > 6 sem (1), FR élevé (3), [7/10]
13 PR non non oui, 4-10 petites articulations (3), i non
BG > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
[8/10]
14* | LED non non, mais 2 synovites (1), oui, 1-3 petites articulations (2), - (oui)
DAM AAN+ (1), anti-dsDNA+ (1), > 6 sem (1), anti-CCP élevé (3),
[3/17] VS (1), [7/10]
15 LED non oui, glomérulonéphrite lupique non, mais 2-10 moyennes ou grosses - non
HF avec anti-dsDNA+ articulations (1), > 6 sem (1), anti-
CCP faible (2), VS/CRP (1), [5/10]
16 PR non non oui, > 10 articulations (au moins une Sz non
MC petite) (5), > 6 sem (1), anti-CCP
elevé (3), VS/CRP (1), [10/10]
AAN = anticorps anti-nucléaires. dSSDNA = ADN double brin. CCP = C-peptide citrulliné. FR = facteur thumatoide. PR = polyarthrite rhumatoide.
LED = lupus érythémateux disséminé. CRP = C-réactive protéine. VS = vitesse de sédimentation.

La premiere description d’un LED induit a été rap-
portée en 1945 avec la sulfadiazine (12). Depuis,
la liste des médicaments inducteurs n’a cessé de
s’allonger. Le lupus induit est classiquement moins
sévere, réversible a ’arrét du traitement coupable

et associé a des anticorps anti-histone. Les chutes
du complément sont moindres, avec plus d’arthral-
gies et moins d’atteintes viscérales (13).

A partir de 1998, les Ac anti-TNF-a sont appa-
rus sur le marché et ont été employés dans la PR,
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TaBLEAU VIII. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET IMMUNOLOGIQUES DES PATIENTS RETENUS
EN ITALIQUE*, LES ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES PRESENTES LORS DU DIAGNOSTIC INITIAL

Cas Patient Diagnostic AAN, Ac Ac Ac FR-IgM Erosion
[sexe, age (ans)] initial (date) anti-dsDNA anti-CCP anti-SSA

1 AF (F, 49) PR (2000)* 2000%* 2007 2009 2000%* 2000%* 2002

2 BF (E 58) LED (2006)* 2006* 2006* 2006* 2006%* 2009 -

3 IS ( 31) Sjogren (2005)*|  2005* 2006 2006 2005* 2005°* :

7 PM (E 49) PR (2001)* 2001* 2005 2005 2001* 2001°* 2006

10 NI (F, 53) LED (2001)* 2001* - 2008 2001* 2008 2010

14 DAM (E 67) LED (2011)* 2011%* 2011%* 2011%* 2011%* 2011%*

AAN = anticorps anti-nucléaires. dsSDNA = ADN double brin. CCP = C-peptide citrulliné. FR = facteur rhumatoide. PR = polyarthrite rhumatoide.

LED = lupus érythémateux disséminé.

COEXISTENCE ENTRE LED ET PR : ASSOCIATION
FORTUITE OU NOUVELLE ENTITE RHUMATOLOGIQUE ?

la spondylarthrite ankylosante, 1’arthrite psoria-
sique, les maladies inflammatoires digestives et

le psoriasis. Cette médication innovatrice n’est
malheureusement pas dénuée de manifestations
indésirables, avec un risque théorique accru
d’infections et de maladies démyélinisantes,
mais également d’atteintes auto-immunes, allant
d’une altération biologique asymptomatique
jusqu’a une maladie active (14). Selon Charles
et al., le taux d’AAN chez des PR passe de 29
a 53 % apres un traitement par Ac anti-TNF-a
(15). Quatorze pour cent développeront égale-
ment des Ac anti-dsDNA. Ces anticorps sont
majoritairement des IgM, a courte demi-vie et
probablement non pathogénes.

La seule curiosité observée dans notre étude
par rapport a la littérature est que les Ac anti-
dsDNA détectés sont de nature IgG en raison du
kit utilisé. Nous ne savons pas s’il y a des IgM
anti-dsDNA dans le sérum des patients étudiés.
Bien que les Ac anti-dsDNA détectés soient de
la méme classe que ceux qui accompagnent les
LED naturels, il n’y a eu, dans notre série, aucun
LED clinique. La prévalence des LED cliniques
induits, mal connue, avoisinerait les 0,2%. 11 est,
par contre, bien établi que le profil des lupus
induits par anti-TNF-a est radicalement diffé-
rent du LED médicamenteux classique : aug-
mentation des atteintes cutanées, neurologiques
et rénales, moindre fréquence des Ac anti-his-
tones et présence plus fréquente des Ac anti-ds
DNA (90 versus 1%) (16, 17). Le lupus induit
disparaitrait dans 94% des cas a I’arrét du trai-
tement (16).

Longtemps, LED et PR ont été considé-
rés comme deux maladies auto-immunes
systémiques mutuellement exclusives. Cette
affirmation est soutenue par les profils cli-
niques, génétiques et pathogéniques différents
des deux maladies, la PR faisant intervenir
I’immunité Thl et le LED la Th2. Les premiers
a ébranler le socle de cette vision manichéenne
furent Toone et al. en 1960 (18) qui ont décrit la
présence de cellules lupiques chez 15 patients
atteints de PR. Différents éléments ont ensuite
contribué a semer le doute et ont introduit le
concept d’«auto-immunité partagée» : présence
d’érosions osseuses chez des patients lupiques,
apparition d’un LED dans les suites d’un traite-
ment par anti-TNF-a et, plus récemment, des-
cription d’anti-CCP chez des LED.

Une recherche systématique des critéres de
LED dans une cohorte de PR montre que 15%
remplissent au moins 4 critéres (dont I’arthrite),
mais qu’un diagnostic supplémentaire de LED
n’avait €té posé que dans 1,5% des cas. Chez
ces patients, la mortalité totale est augmentée
(19). A TI’inverse, une recherche des critéres de
PR chez des patients lupiques a été positive
chez 3,6% d’entre eux, fréquence plus élevée
que celle liée a une coincidence (1,2%) (20). 11
faut évidemment garder a 1’esprit que certaines
atteintes sont communes (arthropathie périphé-
rique si elle est non érosive, sérite de maniere
plus exceptionnelle) et que les traitements de la
PR peuvent avoir des complications propres qui
peuvent faire évoquer un LED (rash cutané, pro-
téinurie, AAN) (6). Les frontieres entre LED et
PR sont loin d’étre fixées ...
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LES Ac ANTI-CCP INFLUENCENT-ILS L 'EVOLUTION DES
MALADIES RHUMATOLOGIQUES ?

D’autres éléments biologiques viennent entre-
tenir ce flou immunologique. Une forte associa-
tion existe entre le développement d’une PR,
I’épitope partagé (sous-types de DR4 et DR1)
et la présence d’Ac anti-CCP. Ces associations
sont, de plus, prédictives du caractére érosif de
la maladie (21, 22).

Chez les patients lupiques, le caracteére homo-
zygote pour 1’épitope partagé multiplie par 8 le
risque d’érosion osseuse (23). Des Ac anti-CCP
ont, de fagon surprenante, été détectés dans 2 %
des LED, et ce pourcentage monte jusqu’a 20 a
80% si le LED est érosif (24, 25). Dans une étude
chinoise récente, 14% des LED sont Ac anti-
CCP positifs, et ce pourcentage est significati-
vement plus élevé dans le sous-groupe de LED
souffrant d’arthrites. La présence d’Ac anti-CCP
chez ces patients lupiques était également asso-
ciée a un risque d’érosion osseuse significative-
ment augmenté (26). Une autre ¢tude chinoise
confirme ces faits, avec des Ac anti-CCP dans
27,3% d’une cohorte de LED, dans 42,1% des
LED avec arthrite, 5,5% des LED sans arthrite,
85,5% d’une cohorte de PR et 1,1% des sujets
contrdles. La présence des Ac anti-CCP était
également liée a I’existence d’une polyarthrite
des mains et au caractere érosif (27). Il semble
donc aussi y avoir un lien entre épitope partagé,
Ac anti-CCP et arthrite érosive dans le LED,
bousculant les frontieres établies jusqu’ici.

Dans la maladie idiopathique de Sjogren, s’il
semble bien que la présence d’Ac anti-CCP soit
lie a des arthrites, le lien avec le caractére érosif
n’a pas été mis en évidence (28, 29).

VERS UNE NOUVELLE ENTITE RHUMATOLOGIQUE :
LE RHUPUS ?

En 1971, Schur (30) introduit le concept de
rhupus et, en 1988, Panush et al. (5) décrivent
avec précision 6 patients atteints d’une PR et
d’un LED (5). La définition du rhupus n’est pas
encore claire et deux clans s’affrontent dans la
littérature :

- Une premiere définition est celle d’une
expression articulaire érosive osseuse chez des
patients lupiques. Un rhupus serait donc tou-
jours érosif.

- Une seconde définition est celle d’un véri-
table syndrome de chevauchement, nécessitant
I’association des criteres de 1’American College
of Rheumatology (ACR) du LED et de la PR.
Cette définition est plus conforme a la descrip-
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tion originelle et c’est elle que nous privilégions
ici.

Ces deux définitions se chevauchent cepen-
dant car un LED qui posseéde des anti-CCP est
a haut risque de développer une atteinte érosive
(de 10 a 28 fois) (23, 31). La présence du FR
augmente également le risque d’érosions et celui
d’appartenir au spectre des rhupus (32). Récem-
ment, les partisans de la seconde définition ont
séparé¢, de manicre intéressante, 4 sous-groupes :
les LED non érosifs, les LED érosifs, les rhupus
au sens de cette définition et les PR. Seuls les
sous-groupes «rhupus» et «PR» avaient des anti-
CCP présents (33).

La revue de la littérature montre une grande
hétérogénéité et des biais de sélection influencent
fortement 1’image type d’un rhupus. Ainsi,
pour Cohen et Webb (20), les 11 cas satisfont
d’abord aux criteres de PR, puis en moyenne 11
ans plus tard, aux criteres de LED. Aucun n’a
débuté comme LED, avec secondairement ou
simultanément des caractéristiques de PR, car
un diagnostic initial de LED était exclu. Dans
ces conditions, on comprend mieux la présence
d’une arthrite érosive dans 9 cas sur 11, du FR-
IgM dans 11 cas sur 11 et des Ac anti-SS-A dans
seulement 5 cas. Dans une autre série de 11 cas
(34), les criteres de sélection étaient la double
positivité pour les criteres de classification de
PR et de LED. Dans ces conditions, une arthrite
érosive a été retrouvée 6 fois sur 11, du FR-IgM
11 fois sur 11 et des Ac anti-SS-A 5 fois sur
11. Dans une série de 22 cas publiée par Simon
et al. en 2002 (35), la PR doit étre érosive, de
telle sorte que les 22 rhupus sont donc tous éro-
sifs. Tous ces rhupus érosifs avaient une positi-
vité pour le FR-IgM alors que des Ac anti-SS-A
n’étaient retrouvés que 1 fois. Enfin, dans une
série frangaise de 28 cas (36), les rhupus, définis
comme satisfaisant aux 2 classifications, avaient
des Ac anti-CCP dans 64%, des FR-IgM dans
75%, des AAN dans 100%, des Ac anti-dsDNA
dans 72% des cas, et tous avaient au moins une
arthrite symétrique des mains. Le caractere éro-
sif ou non n’est pas décrit de méme que 1’éven-
tuelle positivité pour les Ac anti-SS-A.

Dans notre série de 6 cas, 3 ont un diagnos-
tic initial de LED, 2 de PR et 1 de maladie de
Sjogren. Au niveau clinique, les symptdomes
lupiques des patients atteints de rhupus seraient
moins séveres avec, notamment, moins d’at-
teintes rénales. Néanmoins, 1’évolution n’est
pas toujours paisible, comme en témoigne la
néphropathie de notre cas n° 3 ou le déceés décrit
dans un contexte de pancytopénie et de sérite
d’une patiente souffrant de rhupus (37). Sur une
base de patients évalués a 1.000 PR et 200 LED
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suivis, notre prévalence serait donc de 0,5%. Il
y a cependant un biais de sélection puisque nous
avons sé¢lectionné les patients qui étaient posi-
tifs pour I’Ac anti-CCP (sensibilité de 82%) et
ceux qui étaient positifs pour les Ac anti-dsDNA
(sensibilité de 70%). Or, on peut parfaitement
satisfaire aux critéres de PR et de LED sans
avoir d’Ac anti-CCP pour la PR ou d’Ac anti-
dsDNA pour le LED. La prévalence est donc
probablement supérieure et pourra étre calculée
plus précisément dans un nouveau travail partant
de I’encodage systématique des items de classi-
fication. Bien que notre prévalence soit méme
inférieure a la coexistence fortuite des deux
affections (1,2%), il est tentant de considérer
que le rhupus forme une maladie avec un spectre
clinique et immunologique original. Ainsi, on
relévera avec intérét que les 6 patients rhupus
sont tous porteurs de 1’Ac anti-SS-A.

QUELLE EST LA SIGNIFICATION DES AC ANTI-SS-A ?

SS-A est un complexe ribonucléoprotéique
soit nucléaire, soit cytoplasmique, selon la nature
du tissu servant a I’isoler. Il existe plusieurs iso-
formes de la protéine, toutes immunogenes : les
Ac anti-SS-A détectés dans ce travail sont tous
des Ac dirigés contre la forme 60 kDA, présente
dans les lymphocytes (38).

La prévalence des Ac anti-SS-A au cours du
LED varie selon les auteurs de 25 a 35% (38).
Les LED avec Ac anti-SS-A semblent présenter
plus de photosensibilité, de positivité pour le FR-
IgM, d’hypergammaglobulinémie, de complexes
immuns circulants, d’arthropathie déformante et
de syndrome sec. Classiquement, dans le LED,
ils sont un marqueur de 7 situations cliniques :
(a) un chevauchement LED/Sj6gren; (b) le lupus
séronégatif (sans Ac anti-dsDNA); (c¢) le lupus
cutané subaigu; (d) le déficit congénital en C2
et C4; (e) la mort feetale (chez le sujet noir); (f)
le lupus néonatal cutané; (g) le bloc auriculo-
ventriculaire congénital (38).

La prévalence des Ac anti-SS-A au cours de
la PR est faible et varie selon les auteurs de 4
(technique utilisant I’immuno-empreinte) a 21%
(dosage par ELISA). Les PR avec Ac anti-SS-A
semblent présenter plus de photosensibilité, plus
de leucopénie, plus de purpura vasculaire, plus
d’hypocomplémentémie, et plus de syndrome
sec (39).

Les Ac anti-SS-A furent initialement consi-
dérés comme fort évocateurs de la maladie
idiopathique de Sjogren. Leur fréquence est
variable selon les séries, dépendant fortement de
la méthode de détection choisie, et, de surcroit,
variable selon 1’ethnie, avec une séroprévalence

de 30 a 50% (40, 41). La présence des Ac anti-
SS-A semble étre indépendante de la présence
de synovites (29). Dans une étude portant sur
100 patients atteints de connectivite indifféren-
ciée et porteurs de 1’Ac anti-SS-A, Simmons-
O’Brien et al. montrent que, dans 25% des cas,
le profil de 1’affection évolue vers le développe-
ment d’une maladie de Sjogren ou d’une arthrite
«de type rhumatoide» (42). Plus d’études sont
nécessaires pour évaluer leur prévalence chez
les patients atteints de rhupus.

LES RHUPUS ONT-ILS UN PROFIL CLINIQUE OU BIOLOGIQUE
SPECIFIQUE ?

On ne peut tirer aucune conclusion solide sur
une série de 6 cas. Néanmoins, comme dans
la littérature, nos rhupus sont (quasi) exclusi-
vement des femmes (5, 20, 34, 35, 36). L’age
médian est de 51 ans dans notre série, ce qui est
similaire aux données de la littérature. 11 s’agit
d’un age supérieur a I’image classique du LED
de la femme de 20-40 ans. Dans le travail de
Panush et al (5), ’age médian était cependant
de 35 ans, et dans celui de Sparsa et al (36) de
39 ans, mais il est étonnant de constater que les
extrémes allaient de 11 a 64 ans suggérant 1’in-
clusion de «rhupus juvéniles». La présence des
AAN et des Ac anti-SS-A a été immeédiate chez
nos 6 patients, le FR-IgM étant aussi d’emblée
positif chez 4 d’entre eux (66,7%). Ce mode
d’entrée n’est pas courant dans la PR pour aucun
de ces 3 parametres biologiques.

Le concept de rhupus n’est pas une simple
discussion nosologique d’experts et des traite-
ments spécifiques commencent a &tre suggeé-
rés. Par ailleurs, nous avons évoqué le fait que
les Ac anti-TNF-a soient inducteurs de LED.
Malgré cela, des études les ont essayés dans le
traitement du LED avec des résultats mitigés, a
I’exception peut-étre de la néphrite lupique (43).
Sparsa et al. (44) ont traité 15 rhupus par étaner-
cept et ont observé une amélioration significa-
tive du DAS28 (marqueur d’activité de la PR) et
du SLEDAI (marqueur d’activité du LED), dés
3 mois et maintenue apres 24 mois. Le rhupus
pourrait donc étre un sous-groupe prometteur
répondant aux anti-TNF-o.

En février 2011, Prabhakaran et Handler
introduisent pour la premiére fois le concept de
«sjrupus» (45). Les auteurs ne définissent pas
clairement son concept, sa description clinique
est parcellaire, et il est difficile de savoir s’il
correspond a 1’association PR et Sjogren ou,
plus logiquement, a la triple association PR,
LED et Sjogren. Quoi qu’il en soit, dans notre
série, le cas 3 répond totalement a cette triple
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définition. Si ce concept survit et est consacré
par la littérature, ce cas serait parmi les premiers
«sjrupus» rapportés.

CONCLUSION

Notre étude identifie 6 cas, tous féminins, qui
satisfont aux criteres de classification pour un LED
et une PR. Ils peuvent étre qualifiés de rhupus, une
nouvelle entité rhumatologique qui commence a
étre caractérisée dans la littérature. Ils présentaient
tous d’emblée des AAN et des Ac anti-SS-A. Le
marqueur du LED, I’ Ac anti-dsDNA a été retrouvé
5 fois sur 6, dont 2 fois de maniere inaugurale.
Parallelement, ils présentaient tous le marqueur
de la PR, I’Ac anti-CCP, présent 2 fois inaugurale-
ment. En raison de différents biais de sélection, y
compris dans notre travail, les caractéristiques cli-
niques et immunologiques ne sont pas univoques.
Ces patients pourraient avoir une forme de LED
qui répondrait aux Ac anti-TNF-o, mais il n’y a
pas encore de série importante publiée et le débat
reste ouvert dans la littérature.
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