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Tableau 1 Caractéristiques initiales des patients lupiques admis
en 2011–2012 en fonction de la présence ou non d’un diagnostic
de pneumopathie interstitielle diffuse (PID).
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Introduction La mortalité chez les patients atteints de lupus
systémique est deux à cinq fois plus importante que dans la popu-
lation générale et est principalement liée, en France, à la survenue
d’évènements cardiovasculaires (ECV). Chez les patients lupiques,
le risque d’ECV n’est pas parfaitement expliqué par les seuls facteurs
de risque cardiovasculaire classiques et il n’y pas d’outils cli-
niques simples qui permettent d’évaluer ce risque chez un patient
donné. Le CD163 soluble (CD163s), dont la forme membranaire
est exprimée à la surface des macrophages M2, est un marqueur
d’athérosclérose infraclinique chez les patients lupiques mais son
association directe aux ECV n’est pas démontrée. L’objectif de cette
étude était d’évaluer le CD163 soluble comme biomarqueur de
risque d’ECV chez les patients atteints de lupus systémique.
Patients et méthodes Les patients inclus entre 2007 et 2010 dans
l’étude multicentrique PLUS randomisée, en double aveugle, contre
placebo, ont été analysés. Les patients n’ayant pas d’antécédent car-
diovasculaire et ayant un suivi de plus de 20 mois ont été inclus.
Le CD163s a été dosé par ELISA dans le sérum des patients prélevé
à l’inclusion dans PLUS. Le critère principal de jugement était la
survenue d’un 1er ECV majeur depuis l’inclusion dans PLUS. Les fac-
teurs associés avec le critère principal de jugement ont été identifiés
par analyse multivariée.
Résultats Au total, 438 patients (parmi les 573 de PLUS) ont été
analysés pour le critère principal de jugement. Parmi eux 29 (6,7 %)
patients ont présenté un ECV majeur en médiane 67 (IQR 31; 91)
mois après l’inclusion pour une durée médiane de suivi de 110 [99;

120] mois. Les taux sériques de CD163s étaient plus élevés chez
les patients ayant présenté un ECV (médiane 361,7 ng/mL [289,7;
545,2] vs 322,0 ng/mL [216,4; 464,2], p = 0,07) pour une valeur de
CD163s permettant de « séparer » de façon optimale les patients
avec et sans ECV évaluée à 263 ng/mL (Maximally Selected Log-
Rank statistic). En analyse multivariée, les facteurs associés à la
survenue d’un ECV étaient un taux de CD163s > 263 ng/mL (HR = 2,7
[1,0–7,0], p = 0,048), une dyslipémie (HR = 3 [1,2–7,5], p = 0,02) et
l’âge (HR = 1,7 [1,3–2,3], p < 0,001). Inversement, les facteurs spéci-
fiquement associés à un taux de CD163s > 263 ng/mL étaient la prise
d’un traitement immunosuppresseur (HR 1,6 [1,1–2,4] p = 0,02), le
BMI (HR 1,1 [1–1,1] p = 0,02) et le score SLEDAI (HR 1,1 [1,0–1,3]
p = 0,007).
Conclusion Le CD163 soluble est un biomarqueur indépendant
du risque d’événement cardiovasculaire chez les patients atteints
de lupus systémique.
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Introduction En fonction des séries, jusque 40 % des patients
atteints de lupus systémique (LS) présenteraient des auto-anticorps
anti-INF�. Ces auto-anticorps sont pour la plupart neutralisants et
donc potentiellement protecteurs des atteintes sévères de la mala-
die lupique. À l’inverse, les auto-anticorps anti-INF� prédisposent
aux infections et notamment aux formes sévères d’infections
virales à SARS-CoV2. L’objectif de notre étude était de caractériser,
chez les patients atteints de LS, le phénotype de la maladie lupique
et le risque infectieux associés à la présence d’auto-anticorps anti-
INF�.
Patients et méthodes Tous les patients ayant un lupus systémique
admis au sein de 5 services spécialisés d’un centre hospitalo-
universitaire entre 1er janvier et le 30 novembre 2020 ont été
inclus et analysés de manière rétrospective. Le diagnostic de LS
était conforme aux critères internationaux ACR/EULAR 2019. La
recherche et la quantification des auto-anticorps IgG anti-INF�
étaient réalisées par ELISA sur le sérum prélevé dans le cadre
des soins à l’admission. Les caractéristiques démographiques, les
antécédents médicaux, les données cliniques et biologiques, et les
traitements reçus étaient documentés à partir des dossiers médi-
caux.
Résultats La recherche auto-anticorps IgG anti-INF� a été réali-
sée chez 180 patients, dont 157 femmes (87,2 %), d’un âge médian
de 44,5 ans [34–54]. La durée médiane d’évolution du LS était
de 10 ans [4–20] pour une médiane de score d’activité SLEDAI à
l’admission de 2 [0–4]. Cinquante-quatre patients (30 %) avaient un
antécédent de néphrite lupique. Cent quarante-quatre (80 %) rece-
vaient ou avaient reçu une corticothérapie prolongée et 99 (55 %)
un traitement immunosuppresseur. Un antécédent d’infection était
rapporté dans 127 cas chez 95 (52,8 %) patients. Les infections
étaient principalement bactériennes (53,5 % des cas) et virales
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(31,5 %). Quinze patients avaient eu un COVID-19 non sévère. Neufs
patients avaient un antécédent de tuberculose maladie. La présence
d’auto-anticorps IgG anti-INF� était détectée chez 20 patients
(11,1 %) pour un titre d’anti-IFN� compris entre 10 et 103 U/mL
(médiane = 15). L’âge, le genre, le phénotype lupique et le passé
infectieux ne différaient pas statistiquement entre les patients avec
ou sans auto-anticorps anti-INF� à l’exception d’une plus grande
fréquence de tuberculose maladie chez les patients ayant des anti-
IFN� (20 % vs 3,1 %, p = 0,01).
Conclusion La prévalence des auto-anticorps dirigés contre
l’IFN� est élevée chez les patients atteints de lupus systémique et
est associée à une plus grande fréquence de tuberculose.
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Introduction Une étude précédente dans la glomérulonéphrite
lupique (GNL) a montré que le belimumab (BEL) par voie intravei-
neuse (IV) + traitement standard (TS) améliorait les résultats par
rapport au TS seul chez des patients (pts) avec une GNL active à
24 mois.
Évaluer les données de tolérance et d’efficacité de BEL + TS dans
une phase d’extension en ouvert (OL) de 6 mois, après les 2 ans de
traitement en double aveugle (DB).
Patients et méthodes Dans cette phase OL, tous les patients ayant
terminé la phase DB ont reçu mensuellement BEL 10 mg/kg IV + TS
pendant 6 mois. Critères d’évaluation :
– tolérance ;
– réponse rénale primaire d’efficacité (PERR : uPCR ≤ 0,7 ; baisse
du DFGe < 20 % de la valeur à baseline OL ou ≥ 60 mL/min/1,73 m2 ;
aucun médicament interdit) ;
– réponse rénale complète (CRR ; uPCR < 0,5 ; baisse du DFGe < 10 %
de la valeur à baseline OL ou ≥ 90 mL/min/1,73 m2 ; aucun médica-
ment interdit) à la semaine (S) 28 de l’OL ;
– proportion de pts avec un score SLEDAI < 4 ;
– utilisation de corticoïdes ;
– biomarqueurs.
Les analyses étaient basées sur les données observées et résumées
par rapport à la baseline OL (dernière valeur mesurée avant la pre-
mière dose de traitement en OL).
Résultats Au total, 257 pts (57,4 % des pts dans BEL114054) ont
été inclus et 255 ont été traités. Tous les pts traités ont été inclus
dans l’étude de tolérance (123 pts sont passés du placebo [PBO] à
BEL ; 132 sont restés sous BEL). L’efficacité a été évaluée sur la popu-
lation de l’étude de tolérance, sauf 1 pt exclus pour non-conformité
(population mITT ; PBO-BEL : 122 pts ; BEL-BEL : 132 pts). Parmi
les pts, 96,5 % ont terminé la phase d’OL ; 3,5 % se sont retirés,
principalement pour des événements indésirables (EI : 2,0 %).

Tolérance globale : 168/255 (65,9 %) pts avaient ≥ 1 EI (76/123
[61,8 %] pts PBO-BEL et 92/132 [69,7 %] pts BEL-BEL) ; 15/255 (5,9 %)
pts avaient ≥ 1 EI grave (5/123 [4,1 %] pts PBO-BEL et 10/132 [7,6 %]
pts BEL-BEL) ; 1 (0,8 %) pt est décédé dans le groupe PBO-BEL.
Dans les deux groupes, la proportion de répondeurs PERR et CRR
a augmenté de la baseline OL à S28. La proportion de répondeurs
PERR est passée de 73/122 (59,8 %) à 79/118 (66,9 %) dans le groupe
PBO-BEL et de 93/132 (70,5 %) à 91/122 (74,6 %) dans le groupe BEL-
BEL. La proportion de répondeurs CRR est passée de 44/122 (36,1 %)
à 57/118 (48,3 %) dans le groupe PBO-BEL et de 63/132 (47,7 %) à
76/122 (62,3 %) dans le groupe BEL-BEL.
La proportion de pts avec un score SLEDAI < 4 est passée de 64/132
(48,5 %) à baseline OL à 64/122 (52,5 %) à la S28 dans le groupe
BEL-BEL et a diminué de 44/122 (36,1 %) à 40/118 (33,3 %) dans le
groupe PBO-BEL.
Parmi les pts recevant des doses quotidiennes moyennes ≤ 5 mg
ou ≤ 7,5 mg d’équivalent prednisone, la dose a été maintenue de la
baseline OL (≤ 5 mg : 59/122 [48,4 %] PBO-BEL ; 78/132 [59,1 %] BEL-
BEL ; ≤ 7,5 mg : 62/122 [50,8 %] PBO-BEL ; 85/132 [64,4 %] BEL-BEL)
à S28 (≤ 5 mg : 60/118 [49,6 %] PBO-BEL ; 75/122 [58,6 %] BEL-BEL ;
≤ 7,5 mg : 66/122 [54,5 %] PBO-BEL ; 83/122 [64,8 %] BEL-BEL).
Chez les pts présentant des auto-anticorps à baseline OL, les taux
d’anti-ADNdb et d’anti-C1q ont diminué entre la baseline OL et
S28 dans les deux groupes. Dans le groupe PBO-BEL, la diminu-
tion médiane exprimée en pourcentage par rapport à la baseline OL
était de −30,2 % (intervalle interquartile [IQR] : −43,6 ; −6,8) et
−23,0 % (IQR : −41,5 ; 0,5) pour les anti-ADNdb et anti-C1q, respec-
tivement. Dans le groupe BEL-BEL, cette diminution était de −10,7 %
(IQR : −27,2 ; 9,1) pour les anti-ADNdb et de −16,5 % (IQR : −33,0 ;
6,1) pour les anti-C1q.
Chez les pts avec une consommation du complément à baseline OL,
l’augmentation médiane exprimée en pourcentage était de 6,2 %
(IQR : −4,2 ; 14,6) pour le C3 et 23,6 % (IQR : 11,1 ; 37,5) pour le
C4 dans le groupe PBO-BEL et de 4,7 % (IQR : −4,8 ; 16,9) et 11,1 %
(IQR : 0,0 ; 57,1) respectivement, dans le groupe BEL-BEL à S28.
Conclusion Dans cette phase OL, la proportion de répondeurs
PERR et CRR a augmenté dans les 2 groupes PBO-BEL-et BEL-BEL
et aucun nouveau signal de sécurité n’a été observé. Les taux de
biomarqueurs se sont améliorés, en particulier chez les patients
qui sont passés du PBO au BEL.
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service commercial. Reprise par GSK.
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