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Pourquoi “lupus” ? 

Canis Lupus 

    Un peu d’histoire… 
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Première trace écrite de l'utilisation du mot "lupus" 
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Maladie autoimmune non spécifique d’organe 

Caractérisée par: 
 

• Manifestations cliniques polymorphes 

• Présence d’anticorps anti-nucléaires (99%) 

• anti-ADN natif (60-80%) 

    Le lupus systémique 



Arnaud & van Vollenhoven. Advanced Handbook of SLE. Edition Springer 

    Une maladie très polymorphe 



Cervera et al. Medicine 1993 

Clinical manifestations At first visit (%) During follow-up (%) 
Arthritis 69 84 

Malar rash 40 58 
Fever 36 52 

Photosensitivity 29 45 
Nephropathy 16 39 

Serositis 17 36 
Neuro involvement 12 27 

Oral ulcers 11 24 
Thrombocytopenia 9 22 

Adenomegaly 7 12 
Discoid lupus 6 10 

Myositis 4 9 
Hemolytic anemia 4 8 

Pulmonary involvement 3 3 

    Une maladie très polymorphe 
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    Prévalence du lupus en Europe 

Unknown prevalence 

Arnaud et al. Autoimmun Rev 2014  
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    Prévalence du lupus en Europe 

Arnaud et al. Autoimmun Rev 2014  

EU rare disease: 

Prev < 1/2000 

Prev < 50/100 000 



    Survie et lupus 

Amélioration+++ de la survie à 5 ans et 10 ans 
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    Survie et lupus 

Amélioration+++ de la survie à 5 ans et 10 ans 
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    Les « causes » du lupus 

Environnement 
(ex : UV, médicaments) 

Génétique 
(>110 gènes impliqués*) 

Système immunitaire 

Hormones 
(oestrogènes) 

Rein Peau Articulations SNC 
Séreuses 

*Rares formes monogéniques 



    Une maladie auto-immune 

Arnaud et al. Autoimmun Rev 2018  
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Comment évaluer 

la part “génétique” 

du lupus 

? 

    Les « causes » du lupus 



Concordance in monozygotic twins: 14 - 57%  
Block et al. Am J Med 1975 
Deapen et al. Arthritis Rheum 1992 

Jumeaux homozygotes versus dizygotes 

vs 

    Concordance entre jumeaux 



Concordance in monozygotic twins: 14 - 57%  
Block et al. Am J Med 1975 
Deapen et al. Arthritis Rheum 1992 

Jumeaux homozygotes versus dizygotes 

vs 

    Concordance entre jumeaux 

Pourrait-être 
environnemental 



Wu et al. Lab Medicine 2009 

    Formes familliales 



Wu et al. Lab Medicine 2009 

    Formes familliales 

Pourrait-être 
environnemental 



λ = 
Prevalence in relatives

Prevalence in general population
 

    Formes familliales 

Alarcon-Segovia et al. Arthritis Rheum 2005 



≈10% 

    Formes familliales 

Alarcon-Segovia et al. Arthritis Rheum 2005 



>700 cases 
> 700 controls 

DNA-chip 
> 1 000 000 SNPs 

Analysis for 
differences in SNPs 

Further 
genetic studies 

     Genome Wide Association studies (GWAS) 



Hom et al. NEJM 2008 

     GWAS et lupus 



Moser et al. Genes Immun. 2009 

     GWAS et lupus 



Bentham et al. Nature Genet 2015 

     GWAS et lupus 



Moser et al. Genes Immun. 2009 
Graham et al. J Intern Med 2009 

Lupus « polygénique » 
++++ 

Odd ratio 

     GWAS et lupus 



Webb et al. ARD 2011 19 susceptibility SLE alleles were tested 

Influence du nombre d’allèles de susceptibilité 

     Lupus polygénique 



Influence de l’âge 

     Lupus polygénique 

19 susceptibility SLE alleles were tested Webb et al. ARD 2011 



Moser et al. Genes Immun. 2009 
Graham et al. J Intern Med 2009 

Lupus monogénique 
(très rare) 

Odd ratio 

     GWAS et lupus 



Interferonopathies 

     Lupus monogéniques 

Arnaud et al. JBS 2018 



Sugiura et al. J Invest Derm 2012 

TREX1 (familial chilblain lupus) 

     Lupus monogéniques 



Grieves et al. PNAS 2015 

TREX1 

dsDNA 

     Lupus monogéniques 



  Immunopathologie du lupus systémique 

Arnaud et al. Autoimmun Rev 2018  
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Comment évaluer  

le rôle des hormones 

? 

    Les « causes » du lupus 



Simard et al. Arthritis Care Research 2014 

160 40 

    Prédominance féminine 



McMurray et al. Arthritis Rheum. 2003 

* 

* Significant difference between SLE patients and healthy controls 

* 

* * 

    Dosages hormonaux 



Arnaud et al. Arthritis Rheum. 2017 

    Dosages hormonaux 



Costenbader et al. Arthritis Rheum. 2007 

Prospective study n = 238 803 (1976-2003) 

262 incident SLE cases 

    Rôle des ostrogènes naturels et de synthèse 



Buyon et al. NEJM 2005 

Severe flare: p=0.95 

Mild to moderate flare: p=0.86 

    Rôle des ostrogènes de synthèse 



Buyon et al. Ann Intern Med. 2005 

Severe flare: p=0.23 

Mild to moderate flare: p=0.001 

    Rôle des ostrogènes de synthèse 



Lupus Lupus 

Modèles murins de lupus 

Estrogens 
Murine GnRH 

Anti-androgens (Male) 
Organochlorine drugs 

KO Estro receptors (-/-) 
Tamoxifen 
Raloxifen 

Anti-estrogen drugs 

Carlsten et al. Clin Exp Immunol 1990 
Walker et al. Arthritis Rheum. 1972 

    Rôle des ostrogènes 



Scofield et al. Arthritis Rheum. 2008 

235 cases / 10 000 (SLE) 
vs 

17 / 10 000 (general pop) 

Turner 
45 XO 

Klinefelter 
47 XXY 

0 case / 768 (SLE)  
vs  

4 / 10 000 (general pop) 

L’effet « dose-réponse » du chromosome X 

7 cases / 2826 (SLE) 
vs 

2 / 7074 (general pop) 

Trisomie X 
47 XXX 

Liu et al. Arthritis Rheum. 2015 

    Un lien entre la génétique et les hormones ? 
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Quels facteurs environnementaux  

? 

    Environnement et lupus 



    Le rôle délétère des UVs 

Deng et al. Nat Rev Rheumatol 2015 

INCREASED APOPTOSIS 



    Principales sources d’auto-antigènes au cours du lupus 

Pisetsky et al. Nat Rev Rheumatol 2015 

APOPTOSE NECROS

IS 
NETOSI

S 

BLEBS 

(corps apoptotiques) 

Casciola-Rosen et al. J Exp Med 1994 



    Le rôle de l’apoptose au cours du lupus 



Réponse physiologique => clearance 

    Le rôle de l’apoptose au cours du lupus 



Déficit en complément 

Polymorphisme  des FcγR 

Activité DNAse I diminuée 

Lupus 

    Le rôle de l’apoptose au cours du lupus 



Ancel et al. J Invest Derm 1985 

Le rôle des UV chez lupus-prone mice 

    Le rôle délétère des UVs 



Exposition aux UV et risque de lupus 

Cooper et al. Rheumatology 2010 

    Environnement et lupus 



Cervera et al. Medicine 1993 

Clinical manifestations At first visit (%) During follow-up (%) 
Arthritis 69 84 

Malar rash 40 58 
Fever 36 52 

Photosensitivity 29 45 
Nephropathy 16 39 

Serositis 17 36 
Neuro involvement 12 27 

Oral ulcers 11 24 
Thrombocytopenia 9 22 

Adenomegaly 7 12 
Discoid lupus 6 10 

Myositis 4 9 
Hemolytic anemia 4 8 

Pulmonary involvement 3 3 

    Environnement et lupus 



LUPUS 

Lupus « spontanés » 

Lupus 
systémique 

Lupus 
Erythémateux 
Cutanés (CLE) 

    Typologie des lupus… 



LUPUS 

Lupus induits 
(Médicaments) Lupus « spontanés » 

Lupus 
systémique 

Lupus 
érythémateux 
Cutanés (CLE) 

Lupus 
systémique 

induit 

Lupus cutané 
Induit 

(SCLE-DIL+++) 

10-12% des lupus 

    Lupus induits 



  

  

(>5%) 

High risk  

Procainamide 

Hydralazine 
Moderate (1-5%)  

to low (0.1-1%) 

Quinidine, Captopril, anti-TNFα,  

Interferon-α, Methyldopa, Sulfasalazine,  

Propylthiouracil, Acebutolol, Chlorpromazine,  

Isoniazid, Minocycline, Carbamazepine, Terbinafin 

low risk (0-0.1%) to very low (<0.1%) 

Disopyramide, Propafenone, Amiodarone,  

Atenolol, Labetalol, Streptomycin, Pindolol, Minoxidil,  

Prazosin,  Enalapril, Lisinopril, Nalidixic acid, Clonidine,  

Clozapine, Sertraline, Quinine, Hydrochlorothiazide, Clobazam,  

Phenytoin, Primidone, Ethosuximide, Valproic acid, Phenylbutazone,  

Mesalazine, Zafirlukast, Chlorthalidone, Sulfamethoxazole, Simvastatin, Atorvastatin 

> 100 médicaments 

Arnaud et al. Annals of Rheum Disease 2019 

≈ 20% pour 1 an de traitement 

≈ 5-8% / 1 an 

    Lupus induits 



   Exposition à la cigarette 



EVER versus NEVER smokers 

1.52 [1.00-2.31] 

   Exposition à la cigarette 

Arnaud et al. Autoimmunity Rev 2019 



Kiyohara et al. J Rheum 2012 

Sable (silice) Activation lymphocyte 

Travail de la 

pierre 

Prothèse 

dentaires 

Industrie minière 

Silice et lupus 

    Environnement et lupus 



Silica and SLE 

Cooper et al. Rheumatology 2010 

    Environnement et lupus 



Blanc et al. Am J Med 2015 

    Environnement et lupus 



L’hypothèse hygiéniste 

Bach JF New Engl J Med 2002 

    Environnement et lupus 



Larsen et al. Plos Pathogen 2011 

high disease  

activity 

    Infection à EBV et lupus 



Larsen, Arnaud et al. Plos Pathogen 2011 

EBV 

CMV 

    Infection à EBV et lupus 



    Une interaction multifactorielle complexe 
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Leicester 

Nottingham 

Birmingham 

Total 28 / 100 000  

Afro-Caribbean 112  

Asian (Indian) 47  

Whites 21 

Total 25 / 100 000 

Afro-Caribbean 207  

Asian (Chinese) 93 

Asian (Indian) 49 

Whites 20 

Total 26 / 100 000 

Asian 64 

 Whites 20 

    Génétique ou environnement ? 



ou…  

    Génétique ou environnement ? 



Modification du risque chez les migrants 

1441 

1505 

1619 

La « faible prévalence »  
du lupus en Afrique 

    Génétique ou environnement ? 



Bae et al. Arthritis Rheum 1998 

L’absence de donnée fiable en Afrique 

    Génétique ou environnement ? 

ETUDE AFRILUP 



Molokhia et al. Lancet 2001 

    Génétique ou environnement ? 



Molokhia et al. Hum Genet 2003 

European allele African allele 

Calculation of African admixture 
Proportion of the genome of African origin 

31 SNPs  

    Génétique ou environnement ? 



Molokhia et al. Hum Genet 2003 

    Génétique ou environnement ? 



Al-Maini et al. Arthritis Rheum 2013 

Hot spot 

    Une interaction complexe 
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  Une interaction multifactorielle complexe 
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