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Classification Lupus



ACR SLE classification criteria

8. Protéinurie > 0,5 g/24h ou cylindres

urinaires

9. Anémie hémolytique ou cytopénie

(leucopénie < 4000/µL ou

lymphopénie < 1500/µL ou

thrombopénie < 100 000 /µL)

10. Anticorps anti-ADN natif ou anti-Sm

ou sérologie syphilitique faussement

positive ou titre anormal d’anticorps

anti-cardiolipine ou présence d’un

anti-coagulant circulant

11. Présence d’un titre anormal

d’anticorps anti-nucléaires

1. Vespertilio

2. Lupus discoïde

3. Photosensibilité

4. Ulcérations buccales ou 

nasopharyngées

5. Polyarthrite non érosive

6. Pleurésie ou péricardite

7. Convulsions ou psychose

Arthritis Rheum. 1997;40(9):1725





11 criteria => 17 criteria (11 clinical + 6 

immunological)

Lupus if :

• 4 criteria including 1 clinical AND 1 immunological

• OR renal involvement with histological proof 

(IRSNP 2003) with ANA (antinuclear antibodies) ot
anti-AND antibodies

SLICC ACR SLE classification criteria

Petri M et al., Ann Rheum Dis.2012;64:2677-2686



Nouvelle classification (ACR/EULAR) 

AAN 1/80

Critère d’entrée Critères pondérés

Nouvelles « règles » 
- 21 critères, 7 cliniques et 3 sérologiques
- Classés et pondérés hiérarchiquement

Aringer M, Eular 2018
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TRAITEMENT DU LUPUS
Grands principes









Lupus cutané aigu

Traitement de la poussée systémique

HCQ, MTX, traitements locaux





Lupus cutané subaigu et discoïde

Plaquénil (AMM), dermocorticoides, 

MTX puis thalidomide…



Rhumatisme de Jaccoud

Rééducation fonctionnelle (+ traitement si activité)

Articulations



Articulations

HCQ ± CT (± BSM) ± MTX



CT 0,5 mg/kg/j ou beaucoup moins 

(+ HCQ) + Colchicine

Sérites



Si péricardite : Colchicine (+ HCQ)



BSM puis CT 1 mg/kg => 0,5 + IS (+ Plaquénil )

Rein, SNC

Echanges plasmatiques



Traitement du lupus
Biothérapies



Belimumab

• Nouveau traitement intéressant (épargne cortisonique), 
mais « cher pour du Plaquénil », effet lent, pour les 
formes non sévères, plus efficace si activité

• Commercialisé aux U-S depuis 2011, en Europe depuis 
2012 (lupus actif extra-rénal)

• En France, difficulté d’utilisation

• Car dans le GHS, à la charge de l’établissement de soin

• Administration IV

• Cout annuel : en baisse

• Forme sous-cutanée (/semaine, 1000 Euros/mois)



Les anti-B : RITUXIMAB

• Plus de 800 lupus sévères traités en ouvert
• Formes réfractaires

• Efficacité dans 80 % des cas, mais association fréquente à EDX

• Bonne tolérance, quelques maladies sériques

• Méta-Analyse: 188 lupus
• Grande efficacité (91%)

• Analyse difficile +++

• Nombreuses études ouvertes

• Les registres : AIR
• 136 patients, lupus le plus souvent réfractaires

• Amélioration articulaire, cutanée ou rénale chez 70% des patients

• Amélioration hématologique chez 88% des patients
Mais echec des 2 essais randomisés 

(Explorer et Lunar)



Rituxilup



A venir ..



Plusieurs axes thérapeutiques
Lymphocyte B

Lymphocyte T

Cytokines

Petites molécules



Anifrolumab : anti-récepteur IFN

Anti-IFNAR, Phase II, 305 patients
PBO, 300mg q4w, 1,000 mg q4w
1ry: SRI-4 at D169 with sustained reduction of OCS (<10 
mg/d and ≤D1 dose between D85 and 169)

SRI-4/OCS taper
D169

PBO
%

300 mg
%

1,000 mg
%

ALL 17.6 34.3* 28.8

IFNhigh 13.2 35.0* 28.2*

IFNlow 30.8 29.2 30.8

Furie R et al., ACR 2015 Annual Meeting*: FAH educated guess (Jan, 2016) 



Signatures moléculaires => traitement individualisé

Lauwerys B et al. Arthritis Rheum 2013; 65: 447



Traitements prometteurs … (phase 2)

• Rituximab (anti-CD20)

• Epratuzumab (anti-CD22)                             

• Blisibimod (anti-BAFF)

• Abatacept (anti-CTLA4 Ig)                                   

• Anifrolumab (anti type 1 IFN receptor) 

• Lupuzor (peptid)

• Atacicept (anti-BAFF/APRIL)

• Baricitinib (JAK1 et JAK2 inhibiteur; Lancet 2018)

• Ustekinumab (Anti Il12/23; Lancet 2018)



Mais en phase 3…

• Rituximab (anti-CD20) échec (Lunar, Exp.)

• Epratuzumab (anti-CD22)           échec (Embody)

• Blisibimod (anti-BAFF) échec

• Abatacept (anti-CTLA4 Ig)          échec (BMS)

• Anifrolumab (anti type 1 IFN receptor) échec (Tulip 1)

• Lupuzor (peptid) échec

• Atacicept (anti-BAFF/APRIL)

• Baricitinib (JAK1 et JAK2 inhibiteur; Lancet 2018)

• Ustekinumab (Anti Il12/23; Lancet 2018)



Pourquoi ?

Lupus: complexe, hétérogène

Echelles d’activité compliquées

Critères de jugement mal définis

Trop de CT, d’immunosuppresseurs

Ethnie mal prise en compte



Traitement du lupus
La base



Traitement du lupus

• Plus d’HYDROXYCHLOROQUINE



HYDROXYCHLOROQUINE



Hydroxychloroquine

• Prevention des poussées de lupus

• Réduction des infections (dont fièvre Q, Whipple), antimalarial

• Hypoglycémiant

• Antithrombotique

• Hypolipémiant

• « Séquelles, dommages »

Costedoat-chalumeau. Antimalarials and SLE. In: Lahita, et al. Systemic lupus erythematosus. Elsevier. 5th éd. 2010;1061-81.

Ruiz-Irastorza, et al, Ann Rheum Dis 2010;69: 20-28

=> Améliore la survie







Effets secondaires ophtalmologiques



Marmor et al. Ophthalmology. 2016;123:1386-94



Rétinopathie infra-clinique

Dépend de la dose journalière et de la durée 

d’exposition

• <1% à 5 ans

• <2% à 10 ans

• 20% à 20 ans

Dose quotidienne sans risque : 5 mg/kg/j d’HCQ 

pris en pharmacie.

Marmor et al. Ophthalmology. 2016;123:1386-94





Traitement du lupus

• Plus d’HYDROXYCHLOROQUINE

• Moins de CORTICOIDES



CORTICOIDES



The many targets of 
glucocorticoids Why physicians love them

Why patients hate 
them

Quand vous prescrivez des corticoides…
Fred Houssiau





Facteurs de risque de dommages

• 1722 patients avec lupus incident. 

• Dommages initiaux => nouveaux dommages (p<0,001).

• Age, sexe masculin, blacks US, score SLEDAI-2K, 

corticoïdes et l’HTA => Dommages

• HCQ => effet protecteur (HR 0,63; IC95%: 0,44 – 0,89). 





• 188 patients (82%) traités par prednisone

• 87 (38%) ont des dommages à 5 ans

• Dose moyenne (> 7,5mg/j) / pas de CT : OR 9,9, IC95% 1,1-
84 d’avoir des dommages 

• Faibles doses (<7,5 mg/j) : pas associée aux dommages

• Dose cumulée de BSM : pas associée aux dommages



• CT : 0,5 - 1 mg/kg/j (max : 60 mg/j) voire 
beaucoup moins.

• Dose d’entretien :

• Arrêt à M6 si possible (USA)

• Maintien de 5 mg à 7,5 mg au long cours (Europe)

Empirique…

Doses de Corticoides (rein)



Doses de Corticoides (rein)

• Maintain (F Houssiau, 2010): 3 BSM (750 mg/j) puis CT : 
0,5 mg/kg/j puis enlever 2,5mg toutes les 2 semaines => 
7,5 mg/j à M6 et 5 mg/j à M12 puis diminuer et stopper si 
possible

• Multi-target (Liu, 2015, Ann Intern Med): 3 BSM (500 
mg/j) puis CT : 0,6 mg/kg/j puis enlever 5mg toutes les 2 
semaines jusqu’à 20 puis 2,5 toutes les 2 semaines 
jusqu’à 10mg à 6 mois

• Tacro vs MMF (Mok, ARD, 2016): 0,6 mg/kg/j/6 semaines 
puis enlever 5mg/j chaque semaine jusqu’à <10 mg/j à 6 
mois

• Rituxilup…





Ruiz-Irastorza, et Bordeaux. Autoimmun Rev. 2017;16:826-32.



• GN lupiques classe III, IV et V

• Schéma Cruces (n=29) : BSM 125mg x 3 + avec chaque 
CYC (Euro-lupus) + prednisone ≤30mg/j => 2,5-5mg/j à M3. 

Dose max moyenne : 21 mg/j

Dose M6 moyenne : 8 mg/j

Nb moyen BSM : 9,3

• Schéma Bordeaux (n=44) : classique (prednisone + MMF 
ou CYC puis prednisone et IS). 

Dose max moyenne: 42,5 mg/j

Dose M6 moyenne : 21 mg/j

Nb moyen BSM : 3

HCQ: 100% vs 64% (p<0,001)



Rémission complète

Seule variable indépendamment associée à la rémission complète : 
nombre de BSM (HR ajusté 1,09, IC95% 1,03-,1,15). 

HR ajusté 3,8, IC95% 2,05-7,09



Toxicité liée aux corticoïdes

HR ajusté 0,19, IC95% 0,04-0,89

Voies génomique (toxicité, maximale à 30mg/j) 
et extra-génomique (efficacité rapide, obtenue si >100mg/j)



Doses de Corticoides (rein)

Schéma Fred Houssiau (et Cochin) :

• Bolus de méthylprednisolone

(750 mg x 3)

• Puis 20 mg/j

• 10 mg à 2 mois

• 5 mg à 3 mois

• 2,5 mg à 6 mois

• 0 à 1 an

Week Prednisolone
mg/day

1-4 20

5-6 15

7-8 10

9-10 7.5

11-24 5

24-52 2.5

At w 52 possibly 0



Traitement du lupus

• Plus d’HYDROXYCHLOROQUINE

• Moins de CORTICOIDES

• Quel IMMUNOSUPPRESSEUR ?

• INDUCTION (CYC vs MMF)

• ENTRETIEN (AZA vs MMF)



My eminence-based forest plots in LN

Short-term efficacy LN
Short-term efficacy in severe LN
Long-term efficacy 

Infectious side-effects
Other side-effects

Cost
Adherence

Favours IV CY Favours MMFINDUCTION

Fred Houssiau



My eminence-based forest plots in LN

Short-term efficacy LN
Short-term efficacy in severe LN
Long-term efficacy 

Infectious side-effects
Other side-effects

Cost
Adherence

Favours IV CY Favours MMFINDUCTION EL-IV CY

Fred Houssiau



Traitement du lupus
Le reste



Medicaid database (2000–2006; 47 US states), 

Adults (18–64 years) with SLE



Incidence des infections

• 33565 patients avec un lupus systémique

• 9078 infections sévères chez 5068 patients

• 10,8 pour 100 personnes-années (23,9 rein)

• 96% bacteriennes: pneumonies (n=3337), 
cellulites (n=2322), ou bactériémies (n=2200)

Feldman et al. Arthritis Rheum, 2015; 1577



Facteurs de risque d’infections

Le risque d’infections sévères : iatrogène.

Augmenté par les corticoides même à faibles doses

Diminué par l’hydroxychloroquine (même après 

ajustement)

Feldman et al. Arthritis Rheum, 2015; 1577-85

Ruiz-Irastorsza, Arthritis Res Ther, 2009, 11:109

Herrington et al.  J Rheumatol 2016;43:1503–9 



The highest strength of these recommendations is B 





Resultats

• 33 565 patients avec un lupus prévalent

• 9 078 infections sévères chez 5 068 patients 

lupiques

• 10,8 per 100 personnes-années

• 18 cas de pneumocystose (0,05%) 

• Statut HIV non connu





Trimethoprim-sulfamethoxazole et lupus

• Etude rétrospective de 59 patients lupiques + TMP/SMX

• L’incidence des effets IIaires : 41,9% posologie classique, 

vs. 10,7% si augmentation progressive (p = 0.009) 

• Réduction du risque de fièvre, anomalies du bilan 

hépatique, dyspnée, et hospitalisations si augmentation 

progressive de la posologie

Suyama et al. Mod Rheumatol. 2016;26:557-61



Versus 3% 
dans la 

population 
générale



Primary prophylaxis?



M & M

• Seoul electronic database

• All patients with RD treated by HD steroids ≥ 4 weeks, 
January 2004 December 2015

• Exclusion of : history of PCP, cancer, organ transplant, 
HIV

• 2 groups : w/wo PCP prophylaxis

• Follow up : 1 year from baseline (first day of PCP 
prophylaxis or HD steroids)

• Primary outcome : incidence of PCP



PCP incidence

GCA > SSc > DM > SLE

N=1522 treatment episodes



Results

“In the subgroup with a higher initial steroid dose (≥60mg/day prednisone) (n=261), 

TMP-SMX led to a significant reduction in PCP incidence after adjusting for GPA 

(adjusted HR=0.05; 95% profile likelihood CI 0.0004 to 0.40).”



Limits

• PCP prophylaxis patients had more often lymphopenia, 
GCA, DM, history of immunosuppressive treatments…

• No clear message on when to stop : « stopped when the 

daily steroid dose (…) was tapered: to 30mg in 35 

(13.6%) treatment episodes, 25mg in 6 (2.3%), 20mg in 

26 (10.1%), 15mg in 53 (20.6%) and <15mg/day in 113 

(44.0%) »

• High dose steroid treatment for lupus can be avoided



TMP/SMX et lupus

• Pas d’indication de TMP/SMX  du fait du très 

faible risque d’infections et du fort risque d’effets 

secondaires. 

• Si nécessaire (HIV): augmentation de posologie 

progressive. 

Kapoor et al Lupus. 2017
Suyama et al. Mod Rheumatol. 2016;26:557-61



Toujours

• Attention à la iatrogénie

• Prévention des infections : vaccinations 

(pneumocoque, grippe, HPV…). 

• Attention aux vaccins vivants

• Cotrimoxazole-Bactrim très discutable

• Prise en compte des facteurs de risques cardio-

vasculaires

• Prise en compte du SAPL éventuellement associé.

• Information, éducation, soutien, disponibilité



Exercice physique et lupus

Métananalyse de 2 études randomisées + 1 étude 
expérimentale (aerobic)

• Diminution de la fatigue (-0.52, 95%IC: [-0.91, -0.13], p=0.009) 

• Augmentation de la vitalité (14.98, 95%IC [7.45, 22.52], p<0.001). 

• 12 semaines mieux que 8

• Mieux si avec supervision

• Au moins 20 minutes x 3 par semaine

Wu ML, et al Worldviews Evid Based Nurs. 2017.



• Immunosuppresseur
• Corticoïdes
• Plaquénil
• Potassium
• Calcium 
• Vitamine D
• Biphosphonates
• Anti-acides
• Aspirine
• Contraception
• Statine (?)
• IEC

Prescription (en rémission)

Who is refractory ?

Mlle S., 22 and, lupus renal
remission (pas de truquage)



Traitement du lupus
Et l’adhésion ?



Feldman CH, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018.



Données U.S. Medicaid entre 2000-2010 

Lupus, 18-64 ans, prescription récente d’HCQ

Mauvaise adhésion : « taux de possession moyen » 

(MPR) <80%. 

Méthodes

Feldman CH, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;67:1712-21.



Résultats

• 10 406 patients lupiques primo-traités (non adhésion

primaire éliminée)

• Non-adhésion : 85% 

• L’adhésion diminue pour la plupart des patients au cours de 

la première année

Feldman CH, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018.PDC: proportion of days covered.



Résultats

Four-group trajectory model of adherence patterns for new HCQ users with 
SLE; Group 1 are persistent nonadherers, Group 4 are persistent adherers

Feldman CH, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018.

Durant la période de suivi de 1 an, le taux de 
possession moyen était de 42 ± 29 %



Rétinopathie infra-clinique

Dépend de la dose journalière et de la durée 

d’exposition

• <1% à 5 ans

• <2% à 10 ans

• 20% à 20 ans

Dose quotidienne sans risque : 5 mg/kg/j d’HCQ 

pris en pharmacie.

Marmor et al. Ophthalmology. 2016;123:1386-94

En théorie et sur la population totale : pour avoir

5 mg/kg/j d’HCQ réellement dispensée en 

pharmacie, il faudrait prescrire 11,1 mg/kg à tous

les patients



Costedoat-Chalumeau N, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018.



Objectif

Etude prospective internationale évaluant l’adhésion

chez 305 patients lupiques en poussée avec :

• Dosages d’HCQ et DCQ

• Et auto-questionnaires

HCQ: hydroxychloroquine;
DCQ: desethylchloroquine. Costedoat-Chalumeau N, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018.



Taux de non-adhésion

• Les dosages d’HCQ et de DCQ identifiaient une 

non-adhésion sévère chez près de 1 patient sur 5. 

• Avec les auto-questionnaires, environ 1/3 des 

patients étaient non-adhérents

Costedoat-Chalumeau N, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018.



Certains patients avec des taux d’HCQ et DCQ 

indétectable avaient un score MASRI > 80%, 

montrant qu’il peut être très difficile d’admettre une

non-adhesion sévère.

Costedoat-Chalumeau N, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018.
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Nous sommes très optimistes !
Costedoat-Chalumeau N, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018.



Correlations

Rs: 0.43
Modérée

Rs: spearman coefficient of correlation score. 

Rs: 0.37
Modérée

Rs: 0.19
Très faible

Nous avons besoin des taux sanguins



Les auto-questionnaires et les taux sanguins

mesurent deux choses différentes.

Deux types de non-adhesion sont décrits :

• Oublis plus ou moins fréquents

• Arrêt complet ou prise très occasionnelle



Merci pour 
votre attention


