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r  é  s  u  m  é

Objectif.  – L’étude  des  formes  pédiatriques  de  lupus  érythémateux  systémique  (LES) a permis  récemment
l’identification  de  formes  monogéniques  de  LES.  L’objectif  principal  de  cette  étude  est de  décrire  les
premiers  patients  inclus  dans  l’étude  GENIAL/LUMUGENE  et  les  comparer  aux  données  de  la  littérature.
L’objectif  secondaire  est  d’identifier  les  patients  à  plus  forte  composante  génétique  sur  une  base  clinico-
biologique.
Méthodes.  –  L’étude  GENIAL/LUMUGENE  est  une  étude  nationale  clinique,  immunologique  et  génétique
des  lupus  à  début  pédiatrique  (clinical  trial  : NCT01992666).  Les  64  premiers  patients  âgés de  moins
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de  18 ans  inclus  dans  ce  premier  volet  de  l’étude  ont  fait l’objet  d’un  recueil  rétrospectif  des  données
clinico-biologiques.  Les  sous-groupes  ont  été  déterminés  a priori  et  définissent  : (1)  les lupus  syndro-
miques (n  =  10),  (2)  les  lupus  familiaux  (n = 12) et  (3)  les  autres  formes  de  lupus  précoces  (n =  42).
Résultats.  –  La  constitution  de groupes  de  patients,  a priori,  sur la base  des  connaissances  des  signes
cliniques  ou  épidémiologiques  des  lupus  monogéniques  identifie  d’une  part  un  âge  au début  plus  précoce
dans  les  formes  syndromiques  (p < 0,05)  et  une  moindre  fréquence  de  l’atteinte  articulaire  dans  les  formes
familiales.
Conclusions.  – Cette  étude  ne  permet  pas,  sur la  base  des  données  cliniques  et  épidémiologiques  seules,
de déterminer  un  sous-groupe  de  patient  partageant  une  présentation  ou  une  évolution  commune.  Cette
observation  peut  être  liée  au  faible  effectif  ou témoigner  de  la  grande  hétérogénéité  des  lupus  juvéniles.
L’analyse  de  ces  patients  par  les  nouvelles  techniques  de  séquenç age  pourrait  identifier  des  éléments  de
l’hérédité  responsable  de cette  variabilité  importante.
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1. Introduction

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-
immune multisystémique d’origine plurifactorielle secondaire à
des facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux.
Quinze pour cent des cas de LES débutent avant l’âge de 16 ans. [1,2]
Les lupus à début pédiatrique sont plus sévères que les lupus du
jeune adulte et les facteurs génétiques y jouent un rôle plus impor-
tant. [3,4] Au cours des 10 dernières années, l’étude des formes
précoces, syndromiques et familiales de lupus a permis la des-
cription de nouvelles causes génétiques de lupus monogéniques.
Les principales causes impliquées sont les déficits génétiques en
complément, les intérféronopathies et le déficit de l’apoptose. [5]
Les causes génétiques identifiées sont rares mais leur identifi-
cation va être facilitée du fait des avancées technologiques en
matière de séquenç age. L’étude GENIAL (GENetic & Immunologic
Abnomalies in Systemic Lupus Erythematosus)/LUMUGENE (cli-
nical trial : NCT01992666) est une étude clinique consacrée à
l’exploration des anomalies génétiques et immunologiques asso-
ciées au LS à début pédiatrique. L’objectif principal de cette
première étude est de comparer les caractéristiques clinico-
biologiques des premiers patients inclus aux données des cohortes
historiques et de déterminer si les sous-groupes de patients sup-
posés à plus grande participation génétique ont un profil évolutif
différent.

2. Méthodes

Nous avons étudié les données cliniques et biologiques des
patients ayant un LES à début pédiatrique inclus dans l’étude
GENIAL/LUMUGENE entre décembre 2011 et août 2015. Tous les
patients remplissaient les critères définis par l’American College
of Rheumatology (ACR) de LS. Ils ont été inclus dans 14 centres
hospitaliers pédiatriques en France. À partir de 2013, toutes les
données ont été collectées de faç on prospective. Les données
antérieures à 2013 ont été récoltées de faç on rétrospective à
partir des dossiers cliniques. Dans le même  temps, une banque
de tissus biologiques pour analyses immunologiques et géné-
tiques a été créée. L’approbation du comité d’éthique a été
obtenue auprès du comité d’éthique Sud-Est III (2013-011B) ainsi
que les accords auprès de la CNIL (DR-2013-354) et du CCTIRS
(2013.223).

Les patients inclus dans l’étude devaient être suivis pour un
LES (selon les critères ACR) à début pédiatrique (< 18 ans), béné-
ficiaires du régime de sécurité sociale franç ais, avec obtention du
consentement de participation à l’étude.

Trois sous-groupes de patients ont été définis sur la base
des connaissances actuelles des LS monogéniques (i.e. symp-
tômes spécifiques associés aux interféronopathies, aux déficits de

l’apoptose, aux déficits en complément ou notion de consanguinité
ou d’agrégation familiale) (Fig. 1) :

• groupe 1 : groupe de lupus syndromiques défini par la présence
d’au moins un des symptômes suivants : retard de croissance
staturo-pondéral (non expliqué par les traitements), retard men-
tal, malformation cardiaque, pulmonaire ou rénale, engelures,
lymphoprolifération ou calcifications cérébrales ;

• groupe 2 : groupe de lupus familiaux incluant les patients ayant
un antécédent familial de lupus au premier degré ou avec anté-
cédent familial de consanguinité ;

• groupe 3 : groupe des autres lupus précoces regroupant les autres
cas de lupus ayant été diagnostiqués avant l’âge de 18 ans.

Les données recueillies comprenaient les antécédents médi-
caux familiaux, l’âge au diagnostic, le sexe, l’origine ethnique, une
liste exhaustive des examens cliniques et de laboratoire effec-
tués au cours du suivi ainsi que les traitements. L’activité de la
maladie a été évaluée par le score de Systemic Lupus Erythema-
tosus Disease Activity Index (SLEDAI). Les données biologiques à
l’inclusion ont été analysées : numération formule sanguine, vitesse
de sédimentation (VS), protéinurie, créatininémie, complément
(CH50, C3, C4), anticorps (Ac) antiphospholipides, auto-Ac spéci-
fiques comprenant des anticorps antinucléaires (ANA), anti-ADNn,
Ac anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm et anti-RNP. Les autres données
recueillies incluaient les résultats de biopsie rénale, classés selon la
classification des néphropathies lupiques de 2003 de l’International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) [6]. Les
tests statistiques utilisés étaient le test exact de Fisher et le test de
Mann-Whitney.

3. Résultats

Nous avons inclus 64 patients. L’âge médian au diagnostic
de lupus était de 12,4 ans (1,2–16). Le sex-ratio (F/M) était de
4,3 :1. Les manifestations cliniques anciennes ou actuelles les
plus fréquentes dans notre étude étaient les atteintes articulaires
(85,9 %), suivies des atteintes cutanées (79,7 %), hématolo-
giques (71,9 %) et rénales (43,7 %). L’histologie rénale a été
réalisée chez 25 enfants et retrouvait préférentiellement des
atteintes de classe IV de la classification ISN/RPS 2003 : classe
II (1 patient), classe IIIA (5 patients), classe IV-S(A) (2 patients),
classe IV-G(A) (7 patients), classe IV-S(A/C) (3 patients), IV-G(A/C)
(2 patients), IV-S(C) (1 patient), classe V (7 patients), classe
VI (2 patients). Parmi les 25 patients, 5 d’entre eux présen-
taient une atteinte combinée [IV-S(C) + V ; IV-G(A/C) + V ; IIIA + V ;
IIIA + IV-G(A) ; IV-G(A) + V].

Les patients ont été classés en trois groupes décrits ci-dessus.
Dix patients ont été inclus dans le groupe 1. Cinq patients présen-
taient un retard de croissance staturo-pondéral non expliqué par les
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