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RESUME

Les maladies auto-immunes et systémiques sont des maladies sur
lequel le champ de la recherche pose son ceil de fagon appuyée depuis
15 ans, du fait de I’émergence de thérapies biologiques ciblées. Ces
pathologies sont volontiers hétérogenes, au mieux de fréquence ou
caractéristiques particulieres dans les populations d’origine Africaine.
La connaissance de 1’épidémiologie, et des caractéristiques de ces
maladies est un préalable essentiel a la mise en place de recherche
plus fondamentale pour aider a décomposer leurs physiopathologies
souvent extrémement complexes. En effet, la comparaison de
différences marquées entre deux expressions dans des populations
différentes d’'une méme maladie peut permettre d’aider a en dénouer
le fil. Nous proposons dans ce travail une estimation des
caractéristiques du lupus cutané et du lupus systémique en Guyane
Francaise qui retrouve une faible fréquence de la maladie, la plus
faible jamais retrouvée dans une population subsaharienne. Nous
décrivons en Martinique sur le plan épidémiologique comme clinique
une forme rare de myosite appelée syndrome des anti-synthétases
semblant tres particuliere, 1’épidémiologie et la description de la
maladie de Kikuchi-Fujimoto pour la premiere fois dans la littérature,
I’épidémiologie et les caractéristiques a base de population de la
maladie de Behcet, des principales vascularites (périartérite noueuse,
micropolyangéite, granulomatose ¢osinophile avec polyanggéite,
granulomatose avec polyangéite), de I’hypertension pulmonaire des
connectivites qui semblent plus fréquentes que chez les Européens.
Les néphropathies du lupus systémiques sont décrites dans la
population Guadeloupéenne montrant une grande fréquence des
néphropathies prolifératives. Le protocole EUROLUPUS qui permet
le traitement de ces néphropathies prolifératives du lupus systémique
avec de faibles doses de cyclophosphamide et de corticoides, est
¢valué en Martinique sur 30 patients alors qu’il ne 1’a jamais €té dans
une population d’origine Africaine. Il semble y €tre aussi efficace que
chez les patients d’origine Européenne, alors que les néphropathies y
ont un pronostic meilleur. La maladie de Sjogren primaire est décrite
en Martinique treés proche de ce qu’on trouve en Europe sur le plan du



tableau clinique et évolutif alors que cela n’est 1’objet d’aucune étude
dans une population d’origine noire Africaine. Nous avons par ailleurs
montré en Martinique I’amélioration de la prise en charge du lupus
systémique en Martinique au travers de la régression au fil du temps
d’une des complications de la corticothérapie les plus pénibles pour
les patients, 1’ostéonécrose aseptique. La sclérodermie systémique est
décrite a base de population avec ¢épidémiologie dans les deux
départements de Guadeloupe et Martinique, montrant des
caractéristiques proches de celles retrouvées chez les Afro-
Amegricains. Nous avons aussi montré la fréquence et la gravité des
atteintes ORL des myopathies inflammatoires sur ces 2 départements
avec une fréquence inhabituelle de certaines maladies auto-immunes
dont le lupus systémique et les myosites inflammatoires associées aux
anticorps anti-SRP, et ’absence de myosite a inclusion.

Au total, nous apportons une somme de connaissance descriptive de
ces maladies auto-immunes et systémiques permettant la mise en
place de recherches plus fondamentales avec des bases solides par
rapport aux profils hétérogenes de ces maladies.

Mots clé€s : auto-immunité, ¢épidémiologie, lupus, Sjogren syndrome,
vascularites, myosites idiopathiques inflammatoires, départements
frangais d’ Amérique, environnement



ABSTRACT

Auto-immunes and systemic diseases are priorities for researchers
since 15 years. This is related to the emergence of biological
therapies, associated to great efficacy. Although, these diseases are
heterogeneous, depending of different parameters such as ethnicity or
geography. In the African descent population, we encounter unusual
or particular manifestations of these diseases. Also, the knowledge of
epidemiology and population based descriptions are crucial to
properly initiate works on these populations, but also to understand a
particularly complex physiopathology by using differences between
populations. We describe in this work the population based
characteristics of pure cutaneous lupus and systemic lupus, including
an epidemiology of the incidence of the lowest incidence ever found
in a population of African heritage. We also describe a population
based series of anti-synthetase syndrome, confirming that the
presentation is totally different compared to caucasians, and allows in
Martinique the incidence, never explored before. We also provide the
first evaluation of Kikuchi-Fujimoto disease in a population of
African origin, and the first incidence ever realized. We do the same
evaluation of the epidemiology of Behcet’s disease in a black origin
population that shows that this disease was at a similar frequency in
Martinique and in Europe. Micropolyangeitis, polyarteritis,
eosinophilic granulomatosis with polyangeitis and Granulomatosis
with polyangeitis were evaluated in an epidemiologic study in
Martinique, with addition of some cases from other French American
region for a more powerful characteristics description. These diseases
seem less frequent than in Europe, associated with less severity
except for micropolyangeitis. EUROLUPUS, a protocol with low dose
IV cyclophosphamide and low dose steroids, used to treat proliferative
nephritis of systemic lupus is shown to have the same efficacy in
Martinique than in patients of European origin. Primary Sjogren
syndrome, evaluated in Martinique, is very similar in expression than
what 1s found in Europe. The decrease overtime of aseptic
osteonecrosis, a steroid side effect, 1s a witness of better control of
systemic lupus activity with less usage permitted by protocols and
new immunosuppressive drugs such as mycophenolate. Systemic
sclerosis 1s described as very close to African American in a



population based study in Martinique and Guadeloupe. We finally
show that the rare ENT involvement of idiopathic inflammatory
myositis is frequent in our population, associated with poor outcome,
and surprisingly frequently related to systemic lupus and necrotizing
myositis associated to SRP antibody but not to inclusion body
myositis.

To conclude, we allow an amount of description of these diseases in
our region, including pioneer studies. This works tends to be the basis
for studies to be continued in a more fundamental way in our
countries.

Key words: auto-immunity, epidemiology, lupus, Sjogren’s
syndrome, vasculitis, 1diopathic inflammatory myositis, French
American Dependencies, environment
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Les maladies auto-immunes et systémiques sont un groupe de maladies
hétérogénes qui ont en commun d’avoir une physiopathologie encore
imprécise, de toucher de nombreux organes et donc d’étre prises en charge par
de nombreux spécialistes d’organe. lls sont, du fait de leur caractere
systémique, ce qui signifie touchant plusieurs organes, la cible privilégiée de la

médecine interne.

On devrait plutot dire syndromes auto-immunes et systémiques, car ce premier
terme suppose selon Littré, « une énumération de symptomes offerts par le
malade sans les rapporter a une affection déterminée », alors que le terme
maladie nécessite, toujours selon la méme source, « une cause précise connue
ou non, une ou plusieurs cibles définie(s) et une évolution suivant de facon plus
ou moins stéréotypée un dessin primordial dit forme typique ». Méme si la
cause est entendue dans le cas des maladies auto-immunes (bien gu’il n’y ait
par exemple, que des interrogations et bien peu de réponse sur le role des
maladies infectieuses, surtout virales et parasitaires, dans I'émergence des
maladies auto-immunes), la cible précise reste encore a définir puis démontrer,
restant pour l'instant a I'état d’hypothéses malgré les grandes avancées
physiopathologiques de ces dernieres années pour beaucoup de maladies

systémiques, principalement auto-immunes.

De nombreux parametres innés comme acquis sont a méme de faire varier
I’expression de ces affections qualitativement comme quantitativement:
I’ethnicité est en cela particulierement connue comme pourvoyeuse de
différences phénotypiques par exemple dans le lupus systémique, la
sclérodermie systémique ou la polyarthrite rhumatoide. Les deux premiéres
maladies sont retrouvées plus fréquentes dans les populations originaires

d’Afriqgue noire, alors que la derniere est beaucoup moins fréquente au
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contraire. En plus, ces parameétres peuvent modifier la fréquence de I'affection

mais aussi sa présentation clinique ou son évolution.
Ces mécanismes sont nombreux et incluent :

- le background génétiqgue commun a une population. Par exemple, la
présence d’alleles G1 et G2 dans le géne APOL1, trés fréquents dans les
populations Afro-Américaines et exceptionnels chez les Européens, a été
considérée en grande partie responsable de l'insuffisance rénale terminale
compliquant de facon fréquente les néphropathies lupiques chez les patients

lupiques d’origine Africaine contrairement aux Européens [1].

- Cette base génétique peut étre modifiée par le métissage, apportant des
alleles ou des polymorphismes a une population qui ne les avaient pas
originellement de facon fréquente. Il peut par la augmenter ou diminuer la
fréqguence d’une maladie dans une population. Par exemple, la présence de
génes d’origine européenne apparus par le métissage (les alleles de I'épitope
partagé liés a HLA-DRB1, peu fréquent dans les populations subsahariennes et
plus fréquents dans les populations européennes) chez les Afro-Américains va
augmenter le risque de polyarthrite rhumatoide chez ces derniers [2]. De
méme, la proportion d’alleles de genes d’origine Africaine est plus importante
dans la population Trinidadienne avec un lupus systémique que dans la méme
population sans lupus, permettant de conclure a un sur-risque de cette maladie
lié au background génétique d’origine ethnique [3]. Le métissage peut aussi
étre en partie responsable de variations dans la présentation clinique d’une
maladie. En effet, dans une population d’Afro-Américains, latino-Américains du
Texas et de Puerto-Rico, et d’Européens Américains ayant un lupus systémique,

le réle de la mixité raciale dans I'apparition d’une néphropathie lupique était
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estimé a 36.8% alors que les conditions socio-économiques du patient

comptaient pour 14.5% [4].

- Un autre parametre qui théoriguement est susceptible d’influence sur les
caractéristiques d’'une maladie dans une population est la dérive génétique,
sur lequel il ny a aucune donnée pour les maladies auto-immunes et

systémiques.

- Un phénomene tel que la sélection naturelle a déja été fortement suspecté
ou considéré comme responsable de I'émergence de maladies auto-immunes :
en effet, le paludisme va considérablement modifier par avantage sélectif (les
alleles rendant inactif le gene améliorent la survie des enfants impaludés) la
fréquence de certains alleles de polymorphismes de genes comme FCGR2B qui
code pour un récepteur controlant l'activation de l'immunité liée aux
complexes immuns circulants. Or cet allele est un facteur de risque de lupus

systémique parmi les plus forts [5,6].

L'interaction de l'immunité avec I'environnement (soit des genes
directement ou par un mécanisme épigénétique, soit par action directe sur les
effecteurs de I'immunité) est aussi une voie pour expliquer des modifications
dans la fréquence et I'expression des maladies auto-immunes et systémiques.

Plusieurs acteurs de I’environnement peuvent étre mis en cause :

(1) les expositions chimiques et les polluants en particulier ; si on se base sur les
connaissances épidémiologiques actuelles, il est frappant de constater que le
lupus systémique est une maladie surtout fréquente dans les populations
d’origine subsaharienne et asiatiques vivant dans les villes de I’hémisphere
nord, dont elles ne sont pas originaires. La sclérodermie systémique comme le
lupus systémique sont plus fréquents chez les personnes exposées aux silices

[7,8]. Ces pollutions a type de fines particules retrouvées en ville, et dues aux
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émissions des voitures comme des industries, sont fortement suspectées de
modifier I"évolutivité du lupus systémique en étant responsables de poussées
[9]. L'exposition professionnelle est elle aussi susceptible d’augmenter le risque
de développer une sclérodermie chez les hommes [10]. Le tabac double le
risque de polyarthrite rhumatoide chez les porteurs d’anticorps anti-peptides
citrulinés [11]. On pourrait aussi évoquer le role des substances chimiques
particulieres que sont les médicaments, susceptibles d’augmenter le risque de
développement de lupus systémique quand il s’agit d’cestrogenes utilisés

comme hormonothérapie substitutive chez des femmes ménopausées [12].

(2) Les micro-organismes ont un r6le ambigu avec le lupus systémique : ils sont
les principaux responsables de la mortalité dans les cohortes récemment
décrites, mais ont aussi probablement la capacité a activer, surtout pour les
virus, la maladie sous-jacente et donc d’en modifier I'évolution. Cette notion
classique est trés peu abordée dans la littérature [13,14]. Il y a un lien fort
entre I'activité du lupus systémique et toutes les infections plus qu’avec la dose
de corticoides [15].Le role du porphyromonas gingivalis au niveau gingival a été
souligné dans la citrullination des protéines grace a un outil enzymatique qu’il
possede, les anticorps anti-peptides citullinés étant marqueurs diagnostics et

pronostiques trés importants de la polyarthrite rhumatoide [16].

(3) Trés peu de facteurs nutritionnels ont pu étre reliés a I'apparition d’un
lupus systémique : La consommation de thé noir et d’alcool est possiblement
responsable d’'une diminution de fréquence de la maladie chez ceux qui en

boivent régulierement [17].

Ces trois premiers mécanismes sont susceptibles de contribuer a Ia
modification de I'expression d’une maladie qui a pu étre constatée selon le lieu

géographique. Par exemple, la maladie de Behcet est retrouvée a une
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prévalence moindre dans la population Turque immigrée en Allemagne que ce

gu’ en Turquie [18].

- De plus en plus, I’épistasie ou interaction géne-géne a un impact reconnu
dans la fréquence du lupus systémique. La combinaison d’alleles rs6684865
dans le geneTNFRSF14et rs4809330 TNFRSF6B confere un risque supérieur de
polyarthrite rhumatoide [19]. La combinaison des alleéles T (rs7574865) du géne
STAT4, G (rs4917014) du gene IKZF1, A (rs1128334) du géne ETS1 confére un
risque supérieur de lupus systémique par rapport aux autres alleles de ces
genes, résultat réplicable dans les populations Africaines, Européennes et
asiatiques [20]. De nombreuses autres combinaisons d’alleles géniques ont été
retrouvées conférant un risque supérieur de lupus systémique, polyarthrite

rhumatoide, mais aussi de sclérodermie systémique [21].

La grande Caraibe est un espace géographique, sous ensemble du continent
américain, situé autour de la mer Caraibe comprenant 30 files soient
indépendantes, soient rattachées a un pays. Ce bassin comprend en plus les
versants caraibe de ’Amérique centrale et du sud, et incluent volontiers les
plaines cotieres du Venezuela, de Colombie et le plateau des Guyanes. Cette
région géographique comprenait environ 39 millions d’habitants en 2009. La
majorité des petites iles des Antilles ont des densités importantes de

population avec plus de 200 habitants par km®.

Les départements Frangais d’Amérique comprennent environ 1 million

d’habitants sur trois territoires différents :

- la Guadeloupe et la Martinique sont des iles de surface respective 1628 et

1128 km? avec environ 400000 habitants chacune, devenues urbaines avec de
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fortes densités de population (Martinique : 348 hab/km?; Guadeloupe : 247

hab/km?), avec quelques industries.

- La Guyane Francaise avec une surface de 83 846 km’ pour environ 250000
habitants amenant a une densité de population tres faible (3 hab/km2), parfois
localement forte comme sur Cayenne. En dehors du centre spatial situé a

Kourou, il n’y a pas d’industrie lourde en Guyane.

La population des Antilles Frangaise est d’origine majoritairement Africaine
avec une contribution de génes européens a hauteur de 30% [22]. Une autre
estimation, car les statistiques ethniques ne sont pas permises par la loi, évalue
que les racines Africaines sont présentes chez 90% des populations des
départements francais d’Amérique, au moins partiellement [23]. La population
de la Guyane Francaise est plus diversifiée sur le plan de I'origine géographique
ancestrale avec des communautés amérindiennes, asiatiques conséquentes en
nombre. La population reste probablement majoritairement originaire
d’Afrigue subsaharienne méme si les groupes culturels se sont scindés au fur et

a mesure : créoles guyanais, noirs marrons, créoles des iles de |la Caraibe.

Il y a des différences claires dans la fréquence du lupus systémique entre les
populations européennes et les populations d’ascendance subsaharienne, tant
dans la fréqguence 2 a 3 fois supérieure, que dans |’expression clinique et
biologique [24]. En Martinique par exemple, nous avons montré que le Lupus
systémique avait une fréquence et une gravité particuliere [25]. Par exemple, la
fréquence des atteintes rénales chez les patients d’origine Africaine est
beaucoup plus grande (plus graves de surcroit avec une proportion beaucoup
plus grande de formes membrano-prolifératives au pronostic plus sévere) de
méme que la fréquence particuliere de I'anticorps anti-Sm, marqueur le plus

spécifique de la maladie peu fréquent chez les patients Européens ayant un
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lupus systémique [25, 26]. Cette constatation persiste méme en éliminant tous
les biais qui pourraient étre attribués aux comparaisons d’études
épidémiologiques, de méthodologies souvent tres différentes. On retrouvera
aussi des phénotypes cliniques et biologiques en fréquence relative tres
différents entre les patients sclérodermiques dans les populations originaires
d’Afriqgue noire ou les sclérodermies cutanées diffuses avec anticorps anti-
topoisomérase 1 tres fréquent, contrairement aux populations européennes
beaucoup plus fréeguemment touchées par une forme systémique cutanée
limitée associée a |'anticorps anti-centromere. Les deux principales formes de
sclérodermie systémique sont en proportions inverses dans les deux
populations amenant un profil clinique différent, mais aussi en partie

responsable d’un pronostic différent [27].

Dans ces maladies aux physiopathologies trés compliquées et encore mal
comprises, I'étude des différences est a méme d’aider a rechercher des pistes

physiopathologiques inédites.

Dans les départements francais d’Amérique, il existe un systeme de santé de
bon niveau, avec des moyens qui permettent de mettre en évidence des
maladies rares, surtout quand on compare avec les pays environnants. Il y
existe plusieurs centres nationaux de référence et de nombreux centres de
compétences prenant en charge un panel large de pathologies rares,
notamment les maladies auto-immunes, et les vascularites qui constituent le
principal des maladies et syndromes systémiques, d’origine auto-immune ou
non. La prise en charge est d’autant plus facilitée qu’il est possible avec
financement par le systeme national de soins, la sécurité sociale, d’envoyer les

patients quand les capacités diagnostiques ou thérapeutiques sont
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insuffisantes. Quelques malades ont accés a des centres de haut niveau, ce qui
est trés peu le cas des malades des autres iles de la Caraibe. Cette organisation
laisse donc a penser que le recueil des maladies rares est volontiers exhaustif

dans les départements Francais d’Amérique.

La géographie va aider aussi les épidémiologistes, par le caractere tres captif de
ces populations. Elles sont naturellement susceptibles d’échapper au comptage
en partant sur la métropole, mais seront aprés diagnostic ré-adressées aux
centres experts locaux du fait de I'organisation des filieres dans les maladies

rares.

Les départements Francais d’Amérique sont donc des zones privilégiées pour
réaliser des travaux épidémiologiques, les mieux a méme de caractériser
précisément et sans le biais d’un recrutement exclusivement hospitalier. Celui-
ci est utile quand il n’y a pas d’autre description d’'une maladie, mais concentre
les malades les plus graves et introduit des biais dans la description de la
maladie. La description la plus exacte et compléte possible doit aussi inclure les
patients de toutes les spécialités concernées par la maladie: les cohortes
néphrologiques de vascularites des petits vaisseaux sont naturellement
associées a un pronostic plus grave, car il s’agit d’un critere reconnu de gravité
dans la plupart des maladies auto-immunes et systémiques. Quelques
exceptions peuvent étre soulignées, qui concernent les maladies constamment
graves comme le sont les vascularites que nous allons étudier. Celles-ci sont
retrouvées, car diagnostiquées, quasi exclusivement en milieu hospitalier. La
deuxieme exception est la maladie qui nécessite une connaissance ou une
technicité particuliere pour étre mise en évidence. Ces raisons sont souvent

associées.
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L'objectif de ce travail est de faire le panorama de ces maladies auto-immunes
et/ou systémiques avec une évaluation épidémiologique, d’en décrire le
tableau clinique et évolutif a base épidémiologique car beaucoup ne sont pas
évaluées dans les populations de la Caraibe. Quelques-unes d’entre elles n’ont
méme jamais été décrites sur le plan épidémiologique ou clinique dans une
population d’origine Africaine, voire carrément jamais décrite dans la

littérature mondiale.

On va évaluer par ailleurs si des éléments environnementaux comme les virus
présents aux Antilles et en Guyane comme la dengue ou le chikungunya sont

susceptibles de modifier I’évolution de ces maladies.
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I ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SUR LES MALADIES AUTO-IMMUNES ET
SYSTEMIQUES DANS LA CARAIBE ET EN GUYANE.

I1.1 Données actuelles sur I’épidémiologie des maladies auto-immunes
aux Antilles et en Guyane Francaise

a/Lupus cutanés chroniques

L'épidémiologie du lupus purement cutané, c’est-a-dire sans atteinte
systémique, restait inconnue jusqu’a la publication de Durosaro a la Mayo
Clinic réalisée rétrospectivement en 2009 dans une population nord-
américaine sur une période allant de 1976 et 2005 [28]. Cette publication
donnait une incidence de 3.56 (IC95% 2.94-4.18) du lupus cutané chronique
sur une population d’origine quasiment exclusivement européenne dans le
comté de Rochester. Aucune vérification de la réalité de la maladie chez des
patients inclus, aucune utilisation de criteres homogénes prédéfinis, et aucune
vérification de la coexistence d’un lupus systémique n’étaient mises en place
dans cette étude menée exclusivement sur fichier. Une étude épidémiologique
concernant le lupus systémique précédemment réalisée dans le comté de
Rochester, permettait de montrer une incidence tres proche des deux
principales formes de lupus dans la méme région des Etats Unis.

Aucun travail n’avait jusque lors abordé la fréquence du lupus purement
cutané dans une population ethniguement différente, en particulier celles
d’origine Africaine, alors que le lupus systémique y est tres particulier et
totalement différent de chez les Européens. Aucune étude n’avait notamment
examiné dans la région Caraibe et en Amérique du sud I’épidémiologie du lupus

purement cutané. En matiére de lupus purement cutané, on pouvait donc
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penser qu’il y avait les mémes différences potentielles en matiere de fréquence
entre Européens et ces populations issues principalement d’Afrique que pour le
lupus systémique. Nous avions donc réalisé une étude rétrospective par
recoupement de sources sur 5 ans de 1995 a 1999, incluant une vérification de
chaque cas en Guyane Francaise [29] (voir figure 1). Celle-ci avait montré une
incidence annuelle moyenne statistiquement peu différente des lupus
purement cutanés en Guyane Francaise (2.59/100000 habitants ; IC 95% 1.5—4)
de celle du comté de Rochester, avec toutes les limites des comparaisons entre

deux études épidémiologiques de méthodologies tres différentes.

N W AR 00 OO N

1995 1996 1997 1998 1999

Figure 1 : Nombre de cas incidents de lupus purement cutanés entre 1995 et 1999
en Guyane Frangaise.
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b/ Lupus systémique et maladies/manifestations associées (maladie de

Kikuchi-Fujimoto, ostéonécrose, atteintes rénales)

Les Antilles ont bénéficié de plusieurs études de I'épidémiologie du lupus
systémique (voir tableau I). La premiere avait été réalisée par Graham Hugues
en Jamaique, mais ne restait qu’'une évaluation [30]. JC Nossent a Curagao
permit la premiére vraie évaluation de la fréquence du lupus systémique dans
la région, trouvant des chiffres moins élevés que dans les villes du nord de
I’'Europe et des Etats Unis, ce qui amena plusieurs équipes a formuler
I’hypotheése du gradient de prévalence du Lupus systémique entre |’Afrique
noire et les Etats Unis (et I'Europe): cette maladie était supposée peu
fréguente en Afrique noire sur des arguments indirects (ou elle n’a surtout pas
pu étre étudiée, mais se rencontre, tres fréquemment dans les villes du nord
des Etats Unis et d’Europe), avec une prévalence intermédiaire dans la Caraibe
[31-33]. Cela permettait d’émettre I'hypothese de facteurs d’acquisition innés
ou acquis de la maladie entre les deux continents situés dans la Caraibe. Nous
avions réalisé sur la période 1990-2000 une étude épidémiologique
rétrospective et prospective sur le lupus systémique en Martinique qui
retrouvait des chiffres supérieurs mais assez proche de ceux de Curacao avec
une méthodologie trés proche (voir annexe 1) [34]. La contradiction de
I’hypothese du gradient de prévalence est venue de la Barbade et de I'équipe
de Cindy Flower qui mettait en évidence sur cette ile entre 2000 et 2009 des
chiffres élevés tant en prévalence qu’en incidence, beaucoup plus proches de
ce qu’on trouvait dans les grandes métropoles des villes de I’hémisphéere nord-
américain et européen [35]. L'équipe du centre national de référence lupus de
la Pitié Salpétriere fit en 2010 une étude de prévalence prospective nationale
sur les fichiers de la sécurité sociale, incluant les territoires d’outre-mer dont la

Martinique, la Guyane et la Guadeloupe [36]. Cette incidence est en elle-méme
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discutable car (1) ne reposant que sur une année, or on sait que le nombre de
cas chaque année peut varier du simple au plus du double, (2) sans vérification
individuelle du diagnostic, (3) les patients étaient déclarés incidents s’ils
n’étaient pas retrouvés dans la base PMSI une des deux années précédentes.
En France, les médecins traitants remplissent les demandes a 100%, mais ne
savent souvent pas porter le diagnostic de lupus systémique, encore moins
différencier les 3 principales formes de lupus. Il est donc probable qu’un
nombre important de patients ayant un lupus purement cutané ait été

enregistré comme systémique.

Il n’y a qu’une étude épidémiologique du lupus subaigu sans criteres de lupus

systémique (en Suéde), et aucune dans la Caraibe.

Le lupus systémique est la principale maladie associée a la maladie de Kikuchi
Fujimoto. Il s’agit d’'une lymphadénite nécrosante touchant les sujets jeunes,
d’évolution habituellement bénigne et fugace. Elle est beaucoup plus rarement
liée a d’autres pathologies auto-immunes, comme le lupus purement cutané.
Décrite en 1972, seulement 1000 cas ont été recensés dans la littérature
jusqu’en 1999. L’Asie est le principal contributeur avec pres de la moitié des cas
décrits. Cela semble moins fréquent en Europe avec environ un quart des cas
décrits. A ce jour, il n’existe pas d’épidémiologie de cette maladie au monde. |l
n’y a non plus aucune description du lupus systémique dans les populations
d’origine Africaine. Nous avons contribué a la plus grande série multicentrique
Francaise [37] (annexe 2) dont la principale conclusion est la présence de cette
maladie dans toutes les ethnies, mais aussi une fréquence plus grande que

décrite jusque lors du lupus systémique.
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Etudes épidémiologiques a base de population concernant les

Afrocaribéens ayant un lupus systémique disponibles dans la littérature.

Auteurs

Pays
Période

Ethnie

Incidence
instantanée dans
cette ethnie
(IC 95 %)

Prévalence
instantanée dans
cette ethnie

Nbre de cas
(E/AC)

Tranches d'dge
Population de
référence
Criteres de
diagnostic

Hopkinson
[38]

UK

1990

AC

31.9
(0-69.8)

207
(11-302)

3/19

Toutes
Population
européenne

Nossent
[31]

Curagao

1980-1989

AC

4.5 (0.4-8.8)

H:1.13
(0.9-3.1)

F:7.86
(2.3-13.2)

H:8.5
(2.8-14.2)
F:83.8
(65.8-101.8)

_/68/_

Toutes

ARA 1982

Molokhia
[39]

UK

1999

AC
/ Africains

ND

F (AC) : 177
(135-220)

F (A) :110
(58-163)

72/20/66

15-64 ans

Deligny Flower Arnaud
[34] [35] [36]
Martinique Barbade Guadeloupe Martinique Guyane
1990-1999 2000-2009 2010
AC (M et G)
AC AC > 90% Origine Africaine (Gu)
7.96
4.7 (2,5-6,9)
(6.94-9.10)
H:8,5
H:1.07
(7,2-9,8) 7,09 8.03 11,2
(0.59-1.80)
F:0,7
F:14.34
(0/3_111)
(12.43-16.46)
- 93,9 126,7 86,2
245 407 501 125
Toutes
Taux bruts
ACR 1997

Légendes : AC : Afro-Caribéens, E : Européens. Gu : Guyane, G : Guadeloupe, M :
Martinique; F : femme ; H : homme.
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¢/ Syndrome des anti-synthétases

Cette forme hétérogene de myosite inflammatoire idiopathique n’a méme
jamais été décrite dans la région Caribéenne et en Amérique du sud. A I’heure
actuelle, il n’y a pas aucune étude épidémiologique dans une population. Ceci
ne permet pas de soutenir I’hypothese de la prédominance d’un anticorps ou

d’un autre variable selon 'origine géographique ancestrale.

d/ Maladie de Behcet

Il n’y a aucune description épidémiologique rigoureuse de cette maladie dans
une population d’origine Africaine, et donc dans une population de la Caraibe
ou d’Amérique du sud, pour savoir si elle est plus ou moins fréquente que dans
les populations européennes, asiatiques ou elle a bien été décrite. Les
descriptions actuelles montrent une grande fréquence sur I’'ancienne route de
la soie. Par contre, en Guadeloupe, une estimation de la fréquence a 3/100000
de la maladie a été faite a partir des cas hospitaliers [40]. Cette série décrit en
Guadeloupe une fréquence élevée de I|’atteinte neurologique, avec toutefois
des biais possible du fait du recrutement principalement fait en neurologie.
Mais la grande fréquence de cette atteinte a été aussi retrouvée dans une série
Francaise de patients d’origine subsaharienne de la Pitié Salpétriere [41]. Cette
maladie est généralement beaucoup plus fréquente dans les populations
asiatiques que chez les Européens. Elle est décrite chez des patients originaires
de la région (Jamaicains de Londres) ou dans d’autres partie de la région que la

Guadeloupe (Barbade) a partir de quelques cas cliniques [42,43].



30

e/ Principales vascularites des petits et moyens vaisseaux identifiées comme
une maladie

Aucune donnée régionale n’est disponible dans la littérature sur ces
pathologies, il est vrai trés peu fréquentes alors que beaucoup d’iles de la
Caraibe ne dépassent pas les 500000 habitants, ce qui a la vue de I'incidence et
la prévalence de ces maladies rend improbable la constitution d’une cohorte.
Elles sont bien pourtant présentes, comme en témoigne I'existence de
quelques rares cas cliniques reportés [44,45]. Plusieurs autres raisons peuvent
aussi en partie expliquer la rareté de la description de ces pathologies dans
notre grande région: (1) elles empruntent des aspects cliniques volontiers
compatibles avec des pathologies plus banales, et (2) la présence de médecins
ayant une expertise en la matiere dans la région est rare. Ceci conduit
sirement a un sous diagnostic. Il n'y a pas plus de données dans les

populations d’origine Africaine vivant ailleurs dans le monde.

f/ Sclérodermie systémique

Aucune étude épidémiologique n’a été réalisée dans la région. Quelques
courtes séries de la Barbade (27 malades), de Puerto Rico (24 malades) et de
Jamaicains vivant a Londres témoignent du fait que la maladie y est bien
connue [46-48]. Elle n’est pas décrite en région amazonienne, mais retrouvée
dans I'état semi-aride de Piaui au nord du Brésil [49]. Il faut aller aux Etats Unis
pour avoir une idée du profil clinique et biologique de cette maladie dans une
population d’origine subsaharienne. V Steen y trouve plus souvent des formes
diffuses, avec une atteinte pulmonaire interstitielle a la fois plus fréquente et

plus grave, un pronostic moins bon et des anticorps anti-topoisomérase 1 plus
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fréquents par rapport aux Caucasiens [27]. Ces données demandent a étre

comparées a une cohorte de patients Afro-Caribéens.

g/ Hypertension artérielle pulmonaire des connectivites

La recherche dans la région de publications sur ['épidémiologie de
I’hypertension pulmonaire ne concerne que la fréquence dans les populations
drépanocytaires tant en Guadeloupe qu’en Martinique [50,51]. Les données
épidémiologiques a base de population n’existent que dans moins de 10
publications, dont moins de la moitié possedent des données concernant des
maladies auto-immunes systémiques. Aucune n’abordent ce probleme

spécifiqguement dans les populations issues de la zone subsaharienne.

1.2 Données actuelles sur les caractéristiques cliniques des maladies
auto-immunes et systémiques aux Antilles et en Guyane Francaise

a/ Caractéristiques cliniques du lupus purement cutané aux Antilles et en
Guyane Francaise

Aucune donnée n’est disponible sur ce sujet dans la Caraibe et en Amérique du
Sud. La seule étude menée dans une population noire d’origine Africaine
menée au Zimbabwe: sur 37 patients, elle retrouvait pour principales
caractéristiques un sex ratio montrant que les femmes sont les plus concernées
(5:1) et des lésions cutanées volontiers vitiligoides [52]. Le lupus subaigu a été
décrit en 1979 par Sontheimer et Gilliam [53]. La série de Jacyk citée au-dessus
était antérieure a 1979 et toutes les descriptions de lupus purement cutané

faites avant cette publication majeure étaient rendues caduques.
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b/ Caractéristiques cliniques du lupus systémique aux Antilles et en Guyane
Francaise

La premiere vraie description du lupus systémique dans la Caraibe vient de JC
Nossent avec une série a base épidémiologique [31]. Sur 94 patients, c’est
surtout la forte fréquence de I'atteinte rénale retrouvée chez 78% des patients,
associée a une forte mortalité (survie de 90.5%, 60.1% et 45.7% a
respectivement 1, 5 et 10 ans qui marque la présentation de cette maladie. La
fréquence de I'atteinte rénale est moindre en Martinique (47%), mais reste trés
élevée par rapport aux données des patients Européens qui sont plutét de
I'ordre de 20% [34]. Cette fréquence (47%) sera retrouvée par Cindy Flower a la
Barbade une décennie plus tard, sur une série prospective nationale réalisée
sur 10 ans [35]. Elle a retrouvé aussi les chiffres de mortalité plus proche de
ceux de Nossent 20 ans auparavant (95% survie a 1 ans, 79.9% a 5 ans mais
68% si présence d’une atteinte rénale) que de ceux de Martinique : probabilité
de survie 96,4 % (IC : 94,1-98,7) a cing ans, 91,8 % (IC : 87,9-95,7) a dix ans.
Chez les patients d’origine subsaharienne aux USA et chez des patients Afro-
Caribéens vivant en Angleterre, le pronostic rénal de la néphropathie lupique
moins bon que chez les Européens, en dehors de tout probleme économique
[26,54], le rb6le de I'acces aux soins faciles et gratuits, de la prise en charge
complete de la maladie, épuration extra-rénale incluse, est évident pour
expliquer des différences de mortalité sur des populations pourtant tres
proches : seuls 10% des patients lupiques de |la Barbade ont pu bénéficier d’'une
biopsie rénale, seule a méme d’indiquer et adapter le traitement
immunosuppresseur pour obtenir une guérison, tout en évitant des sur-
médications amenant des sur-risques infectieux non justifiés. Nous avions

montré par ailleurs la fréquence particuliere des néphropathies les plus
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agressives (prolifératives) dans la population martiniquaise qui représentaient

selon I'ancienne classification OMS pres de 80% des cas sur I'ile (figure 2).

o
4% 79,

M classe 1

M classe 2

O classe 3

O classe 4

E classe 5

64%

Figure 2 : Type histologique cumulé selon I'OMS aux biopsies rénales chez 76
patients martiniquais ayant bénéficié d’'une PBR.

Les principales complications de la forte corticothérapie rendue classiguement
nécessaire par ces atteintes rénales graves (mais aussi les atteintes

neurologiques et hématologiques, toutefois beaucoup moins fréquentes) sont :

- le diabéte cortico-induit, élément particulierement a risque dans une

population ou pres de 10% de la population adulte devient diabétique.

- les infections parfois trés séveres qui sont maintenant la premiere cause de

déces dans les cohortes de lupus.

- Les complications de |'ostéoporose cortico-induite avec les tassements

vertébraux, les fractures osseuses.
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- L'ostéonécrose aseptique qui est a l'origine d’'un handicap potentiellement
important pour le patient. Pour cette derniére, il n’existe pas de données dans
les populations spécifiguement d’origine Africaine, sachant que la maladie
comme le syndrome des anti-phospholipides peuvent en étre responsables

hors corticothérapie.

¢/ Particularités cliniques des myosites et du syndrome des anti-synthétases
aux Antilles et en Guyane Francaise.

La seule étude décrivant les myopathies inflammatoires, tous sous-types
confondus, a été conduite dans la Caraibe et concerne une origine ethnique
différente, puisque menée a Puerto Rico sur des patients d’origine Latino-

Américaine.

Le syndrome des anti-synthétases est une maladie a tropisme principalement
articulaire, musculaire, pulmonaire et dermatologique est associée de facon
obligatoire a des auto-anticorps appelés : anti-Jol (anti-histidine), anti-PL7
(anti-alanine), anti-PL12 (anti-threonine), anti-OJ (antiisoleucine), anti-EJ (anti-
glycine), anti-KS (anti-asparaginine), anti-SC (anti-lysine), anti-JS (anti-
glutaminine), anti-Ha (ou anti-YRS, antithreonine), anti-tryptophanine, et anti-
Zo (anti-phenylalanine). Ceci a une grande importance, car c’est l'auto-
anticorps qui va donner le mode de présentation clinique le plus fréquent. Le
plus prévalent dans les descriptions actuelles, |'anticorps anti-Jol, est
particulierement associé a une myosite cliniquement patente alors qu’une
pneumopathie interstitielle n’est présente que dans seulement environ la
moitié des cas. Les anticorps anti-PL7 et PL12 sont trés fréquemment associés a

une atteinte pulmonaire sans atteinte musculaire clinique [55]. Le tableau
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clinique et le pronostic dans une population vont varier selon la fréguence de
I’anticorps dans cette méme population. Rapidement aprés les premiéres
descriptions d’autres auto-anticorps que le Jol, des présentations cliniques
inhabituelles ont été fréquemment mises en évidence dans les populations
Afro-américaines: il s’agit de formes dites amyopathiques (pas de déficit
musculaire ni d’élévation des enzymes musculaires) ou cliniguement
amyopathiques (pas de déficit musculaire, mais élévation des CPK) [56]. Cette
maladie n’a jamais été décrite dans la région. On ne sait donc pas si elle y
existe. Si elle existe, la question se pose de savoir si elle a des caractéristiques

proches des Afro-Américains.

d/ Particularités clinigues de la maladie de Behcet aux Antilles et en Guyane
Francaise.

Il y a quelques données sur la région Caraibe sur la maladie de Behcet. Il
semble y avoir une incidence de |'atteinte cérébrale en Guadeloupe [40]. Cette
atteinte est aussi retrouvée plus fréquemment dans d’autres populations
originaires de I’Afrique noire et semble constituer une particularité de
I’expression de cette maladie dans cette population [41]. Une petite série
ophtalmologique de patients Londoniens montre que l'uvéite fait partie du
tableau [42]. A |la Barbade, Cindy Flower souligne I'utilité du test a I'urate pour

le diagnostic [43].

e/ Particularités cliniques aux Antilles et en Guyane Francaise des vascularites
des petits et moyens vaisseaux individualisées comme une maladie.




36

Il n'y a pas de données sur le sujet, tout au plus quelques cas cliniques ne
permettant pas de brosser un tableau habituel ou d’individualiser des aspects
particuliers d’'une de ces maladies ni dans la région, ni dans une population

d’ascendance subsaharienne.

f/ Particularités clinigues de la Sclérodermie systémigue aux Antilles et en
Guyane Francaise.

Les données collectées par Cindy Flower a la Barbade sont les seules données
de la Caraibe avec une population majoritairement d’origine subsaharienne
concernant une cohorte de taille suffisante (n=27) pour tirer des conclusions
[46]. Elle retrouve des aspects typiques de la sclérodermie dans les populations
noires, a savoir une grande fréquence des formes diffuses, qui représentent
2/3 des cas. Ceci est trés proche de ce qui est trouvé chez les Afro-Américains,
et 'opposé des caractéristiques chez les Européens ou la forme limitée
représente 2/3 des patients [27]. Toutefois, C Flower ne dispose pas des
éléments biologiques, en particulier I'anticorps antifibrillarine retrouvé chez
37% des 8 patients Afro-Caribéens de Londres présents dans la cohorte de
Carol Black. Ces patients sont eux tous porteurs d’une sclérodermie systémique

diffuse [48].
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1.3 Maladies auto-immunes/systémiques et environnement aux Antilles
et en Guyane Francaise

Les données de Ila littérature (sur pubmed) concernant le role de
I’environnement dans la Caraibe sont tres rares. Il n’y a en effet aucune vraie
étude dont le coeur soit I'étude d’un facteur d’environnement sur les maladies
systémiques et/ou auto-immunes. Par contre, sur des maladies auto-immunes
d’organe comme la sclérose en plaques, avoir vécu en métropole et d’étre
revenu vivre aux Antilles, 'amélioration de I'hygiene et I'exposition au soleil
sont des facteurs de risque potentiels du déclanchement de la maladie [57]. Ce
domaine tres vaste est donc plein d’interrogations sans réponses dans notre
région. Pourtant, les facteurs d’environnement ont été au coeur de I’"hypothese
du gradient de prévalence pour le lupus systémique entre I’Afrique noire et les

Etats Unis ou I'Europe [32,33].
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Il ETUDES DES MALADIES AUTO-IMMUNES ET SYSTEMIQUES AUX ANTILLES
ET EN GUYANE FRANCAISES

OBJECTIFS DES ETUDES

La région Caribéenne est une zone ou il y a assez peu de données sur les
maladies auto-immunes et/ou systémiques, et pourtant les études existantes
montrent que, non seulement elles y existent, mais qu’en plus certaines y sont
fréquentes comme le lupus systémique. Cette région est méme suspectée
d’étre une zone ou des facteurs exogenes vont accélérer I'acquisition d’un
lupus systémique, comme évoqué dans I'hypothese du gradient de prévalence
[32,33]. De nombreuses maladies n’ont jamais été décrites, non seulement
dans la région mais aussi dans les populations d’origine subsaharienne, comme
le Sjégren primaire, la maladie de Kikuchi-Fujimoto, les vascularites comme la
périartérite noueuse, la granulomatose avec polyangéite, la granulomatose
éosinophile avec polyangéite, la micropolyangéite ou la maladie de Behcet. De
nombreux aspects de certaines maladies systémiques sont la aussi peu abordés
voire non décrits dans la région ou dans la diaspora Africaine. Pourtant, le fait
gue la Martinique soit une file, induit que la population est relativement
captive. Le systeme de santé qui permet la prise en charge de toutes les
pathologies sans notion de financement pour le patient, avec des médecins
connaissant ces pathologies rares faisant partie du réseau ou filieres de soins
mis en place au niveau national lors du plan santé-maladies rares concourt a
obtenir sur une maladie les informations exhaustives dans une population. Ces
études sont les seules a méme d’avoir une vision exacte et précise de la
présentation d’'une maladie, c’est-a-dire sans le biais induit par le recrutement

exclusivement hospitalier qui concentre surtout les malades graves.
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La fréquence de certaines maladies permet aussi de tester de nouvelles
combinaisons de traitement reconnues dans le monde, mais sans qu’aucune
validation n’ait été réalisée dans une population d’origine Africaine. C'est par
exemple le cas du protocole EUROLUPUS, pour qui les débats sont vifs dans le
monde des spécialistes du lupus sur son efficacité dans cette population en

I’absence de données concluantes.

Enfin, certaines maladies infectieuses qui n’étaient pas ou plus présentes dans
le monde occidental, réapparaissent et pointent a la porte de ces pays. Leur
émergence a de fortes chances de voir le jour, du fait du développement
considérable des voyages. Les Antilles et la Guyane sont particulierement
concernées par plusieurs maladies virales émergentes, comme le chikungunya
et la dengue. Elles font partie du monde occidental et y disposent a la fois des
derniers traitements (tout au moins pour les départements Francais
d’Amérique) et de grosses cohortes de maladies rares de type auto-immun.
Décrire I’évolution de ces viroses sur ces maladies, dans le cadre de traitements
particuliers comme les biothérapies, I'évolution de ces maladies lorsque les
malades contractent une de ces maladies est un enjeu que peu de zones
géographiques peuvent faire avant I’'émergence de ces maladies dans le monde

occidental.

L’objectif principal de ce travail est donc d’accumuler un nombre conséquent
de données sur ces maladies dans la région, tant sur la présentation,
I’évolution, des aspects particuliers de ces maladies, mais aussi les
modifications que peuvent y apporter des éléments environnementaux comme

les virus tropicaux que sont la dengue et le chikungunya.
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Ceci permettra de rechercher par la suite, le role des divers facteurs innés ou
acquis évoqués dans l'introduction dans les aspects particuliers de ces maladies

aux Antilles et en Guyane.

lll.1. MATERIELS ET METHODES

Du point de vue de |'organisation et de la présentation de cette these, les
études seront présentées successivement sur le versant épidémiologique
(quand il existe), puis vient dans une deuxieme grande partie ou elles sont
toutes regroupées la description de la maladie ou d’'un de ses aspects. La
méthodologie de chacune des études est regroupée dans ce chapitre.
Toutefois, si le manuscript d’'une étude est inséré dans la these, les trois
chapitres méthodes/épidémiologie/description ne seront pas séparés et seront
présentés en un bloc dans le chapitre regroupant soit I'épidémiologie s’il y a
lieu ou celui détaillant les descriptions. Pour chaque étude, les investigateurs

seront nommés

a/ Lupus systémique el cutanés purs en Guyane Francaise

Je suis le principal investigateur de cette étude, I'assistant de recherche
clinique, I'auteur exclusif du manuscript. Pour les statistiques, une partie ont

été réalisées par Guillaume Béraud, PH en médecine interne a Poitiers.

Pour récupérer tous les cas de lupus systémique et de lupus purement

cutané, nous avons recoupé plusieurs sources :



(1) le département d’informatique médicale des deux principaux hopitaux de
Guyane (Cayenne et Saint Laurent du Maroni) en utilisant les codes ICD9

710.0 et 695.4, ICD 10 L93 et M32.

(2) les fichiers des praticiens publics ou privés en dermatologie (n=7),
médecine interne ou rhumatologie (n=7), néphrologie (n=2), pédiatres des

deux principaux hopitaux (n=6).
(3) les fichiers d’anticorps antinucléaires de I'institut Pasteur de Guyane.

Les données suivantes furent collectées: date des premiers symptomes,
premiére et derniere consultation (le patient sera défini comme perdu de
vue s’il nest pas vu en 1998), présence d’'une autre maladie auto-immune
dans la famille, traitement, critéres cliniques et biologiques du lupus selon les
criteres de I’ACR 1997 [58], les résultats de la biopsie rénale quand elle a eu
lieu selon les la classification OMS, les autres manifestations cliniques ou
biologiques attribuables au lupus mais non présentes dans les criteres de
'ACR 1997, [I’évolution, les infections, les complications liées aux
médicaments, le déces et sa date s’il y a lieu. Les anticorps antinucléaires
sont considérés comme positifs s’ils sont a un titre d’au moins 1/320. Seuls
les patients ayant 4 criteres de 'ACR seront inclus sur I'étude du lupus
systémique. Les criteres utilisés pour le lupus purement cutané sont

explicités dans I'article page 151.

b/ Maladie de Kikuchi-Fujimoto aux Antilles et en Guyane Francaises

41

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique avec recoupement de

sources.

Le critere nécessaire d’inclusion dans I'étude épidémiologique comme celle des

caractéristiques de la MKF était I'existence d’une histologie ganglionnaire
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répondant aux criteres de Diebold [59], concluant a une lymphadénite
nécrosante étant probable ou compatible avec une maladie de Kikuchi-
Fujimoto. Les patients étaient alors considérés comme ayant une preuve

histologique de MKF.

Pour rentrer dans |'étude épidémiologique de la MKF, les patients devaient
habiter en Martinique au moment de la biopsie positive, quelque soit leur
origine ethnique et qu’il s’agisse d’une récidive ou d’un premier épisode de

MKF.

Pour rentrer dans I'étude des caractéristiques propres aux patients d’origine
africaine, seuls ceux d’origine Afro-caribéenne (par auto-déclaration) ayant une

histologie positive étaient inclus, ou que soit réalisée la biopsie.

Les criteres d’exclusion étaient : les patients ayant un diagnostic clinique

compatible retenu par le clinicien mais sans preuve histologique.

Sources de données

Le recrutement des patients a été réalisé dans tous les départements via trois

sources:

- la base de données informatique anatomo-pathologique via le logiciel DIAMIC
utilisant le codage ADICAP (Association pour le Développement de
I'Informatique en Cytologie et en Anatomie Pathologique) avec le code

OHSG7110 représentant la lymphadénite nécrosante de Kikuchi,
- le département d’information médical (DIM) en interrogeant le PMSI MCO

(Programme de médicalisation des systemes d’information en médecine,

chirurgie, obstétrigue et odontologie) en utilisant le code CIM 10 1881
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(Lymphadénite chronique, sauf mésentérique), R590 (adénopathies localisées),

R590 (adénopathies généralisées) ;

- les médecins spécialistes des différents hopitaux.

La Guyane

Le recueil des patients n’a été réalisé qu’au Centre Hospitalier de Cayenne qui

est le principal hopital du département, en interrogeant :

- la base de données via le codage ADICAP dans le seul laboratoire d’anatomie
pathologique du département utilisé depuis 2006 et en fonction de la
provenance de la piece histologique, les autres hopitaux du département
(centre médico-chirurgical de Kourou (CMCK) ; centre hospitalier de I'Ouest
Guyanais de Saint-Laurent du Maroni) étaient contactés pour examiner les

dossiers médicaux ;
- le DIM (PMSI utilisé depuis 2007)

Mais, les médecins internistes des 3 hopitaux de la Guyane ont été interrogés.

La Guadeloupe

Le recueil des patients a été réalisé qu’au Centre hospitalier universitaire de

Pointe a Pitre (CHUPAP) qui est le principal hopital de l'ile en interrogeant :

- la base de données informatique d’anatomie pathologique utilisée depuis

1995

- le DIM (PMSI disponible depuis de 2006).
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La Martinique
Le recueil des patients a été réalisé :
- Au Centre hospitalier universitaire de Martinique, en contactant:

1) le laboratoire d’anatomie pathologique auquel sont rattachés les différents

centres hospitaliers de l'ile,

2) le Département d’Informatique Médicale,

3) le centre de compétences maladies auto-immunes rares,
4) le seul service d’hématologie de l'ile.

- Au seul autre laboratoire d’anatomie pathologique de I'lle qui est privé et crée
en 1985: le centre de Pathologie Patio de CLUNY 97233 Schoelcher, dirigé par
le Dr SULPICY

F/ Définitions

- La date de début des premiers symptdmes sera considérée comme la date ou
apparaissent les premiers signes compatibles avec la MKF lors de tout épisode
accompagné d’une preuve histologique, la plus précise possible, et si peu de

précisions étaient disponibles, la date était ramenée au 01 ou 30 du mois.

- Le délai diagnostic était le délai entre la date d’apparition des premiers
symptomes de "épisode de MKF identifié que ce soit au ler épisode ou lors
d’une récidive et la date du rendu du compte-rendu histologique de la biopsie

ganglionnaire réalisée lors de cet épisode de MKF (en semaines).
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- Le délai d’apparition de la maladie auto-immune suite au diagnostic de la
MKF, ou de la MKF apres le diagnostic de maladie auto-immune était le délai
entre la date de diagnostic de la maladie auto-immune (définie comme la date
ou était présent les critéres de la maladie) et de la MKF, et vice versa (en

années).
- Les maladies auto-immunes étaient définies par des critéres internationaux :

a) Lupus érythémateux systémique défini par les criteres de ’ACR modifié de

1997 [58];

b) Le syndrome de Gougerot Sjogren primaire défini par les criteres du Groupe

de consensus américano-européen [60];

c) L'arthrite juvénile idiopathique définie par les critéres ILAR (International

League of Associations for Rheumatology) de 1993 [61].

- Les adénopathies cervicales « diffuses » étaient définies par des adénopathies
cervicales présentes dans plus de 2 sites c’est-a-dire I'atteinte des chaines
cervicales (spinale, jugulo-carotidienne, sous maxillaire, et sus claviculaire
principalement) associée a I'atteinte de la chaine occipitale et/ou I'atteinte de

la chaine cervicale de facon bilatérale.

- La sévérité de la MKF n’était pas clairement définie par des criteres dans la
littérature. Nous avons déterminé les criteres de sévérité a partir de patients
ayant une MKF entrainant le déces. Nous considérons comme une MKF sévere
tous patients ayant : un terrain fragile (grossesse, immunodéprimé,
transplantation d’organe), une atteinte neurologique, une atteinte cardiaque

ou un SAM selon les critéres de Henter [62].
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- La récurrence était « probable » lors d’un épisode d’adénopathies transitoires
précédente ou postérieure au diagnostic de MKF avec prise en charge médicale
mais sans biopsie ganglionnaire réalisée et « certaine » si cette récurrence est

prouvée apres biopsie.

- Le suivi de chaque patient a été compté a partir de la date du diagnostic
jusqu’a la date de la derniére consultation par les spécialistes de la pathologie

ou du déces.

Les données démographiques recueillies étaient : I’age au diagnostic, le sexe,

I’ethnie, la durée du suivi.

Les données cliniques recueillies étaient :

- les antécédents personnels et familiaux de maladies auto-immunes,
- les signes généraux : asthénie, amaigrissements, fievre, sueurs,

- les caractéristiques des adénopathies (localisation, sensibilité),

- autres symptomes : des lésions cutanées, des arthralgies, une douleur
pharyngée, une organomégalie et n’'importe quel autre signe clinique précisé

dans le dossier,

- les criteres des maladies auto-immunes potentielles précédemment définies,
- les traitements pour la MKF ou la maladie sous-jacente si elle existe,

Les données biologiques recueillies étaient :

- la présence d’un syndrome inflammatoire avec la vitesse de sédimentation

(VS) a la 1ere heure si >a 20 mm/1ére heure, Protéine C réactive (CRP) > 5mg/I
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- les leucocytes dont une leucopénie est définie par des globules blancs (GB) <
4000/mm?>, une hyperleucocytose par des GB > 10000/mm?® ; les polynucléaires
neutrophiles (PNN) (N=1500 — 7000/mm?) et les lymphocytes (N= 1000 -
4000/mm>)

- ’hémoglobine (Hb) avec une anémie définie arbitrairement par une Hb <

12g/dl dans les deux sexes,

- les plaguettes avec une thrombopénie définie par des plaguettes <

150000/mm?,

- les transaminases dont |’Aspartate aminotransférase (ASAT) et Alanine
aminotransférase (ALAT) avec la recherche d’une cytolyse hépatique : ASAT >

30 Ul/I et ALAT > 35 UI/I,
- les LDH dont la normale est < 250 UI/L,
- les auto- anticorps : les FAN, les Ac anti- DNA natifs,

- les sérologies diverses dont toxoplasmose, parvovirus B19, EBV, CMV, VIH,

HTLV1

- la recherche de tuberculose soit par les BK (bacilles de Koch) tubages,

Intradermoréaction (IDR), quantiféron ou recherche de BK ganglionnaire.

Les données histologiques recueillies étaient : la biopsie ganglionnaire et toutes
les histologies présentes dans le dossier au moment du diagnostic

principalement biopsie cutanée, myélogramme.

La date du rendu du compte rendu de la biopsie ganglionnaire était également
recueillie. Les différentes formes ne seront pas détaillées car précisées que
dans quelque cas, de plus n’apportant aucun élément diagnostic, clinique et

pronostique supplémentaire.
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Les données iconographiques recueillies comportaient les résultats

d’échographie, de TDM, de TEP scanner ou autres.
Statistiques

Les données quantitative étaient exprimées en moyenne avec les extrémes en
utilisant le logiciel Excel (Microsoft) et les données qualitatives en unité et en
pourcentages. Le taux d’incidence annuelle moyenne brute de la maladie (c’est
a dire non adaptée a la structure de la population) a été calculé sur une période
de 23 ans de 1991 a 2013 inclus. Le nombre annuel moyen de patients
découverts a été porté au numérateur et la population recensée en 2011 au
dénominateur. L'incidence a été rapportée pour 1000000 habitants. L'intervalle
de confiance de l'incidence a été calculé par une approximation de la loi
binomiale a l'aide de la loi normale. La comparaison des données MKF avec ou
sans lupus a été calculée par la loi de Fisher du fait des faibles effectifs. La
valeur significative de « p » a été choisie a 0.05. Les chiffres de population
utilisés sont issus du recensement de la population francaise de 2011 par

I"INSEE disponible sur www.insee.fr. Ces seuls chiffres ont été choisis car la

variation de la population martiniquaise entre 1993 et 2011 est en

augmentation modeste de 5%.

Nous avons consulté la Commission nationale informatique liberté (CNIL) qui
nous a accordé en 2014 [lutilisation des données des patients. Le
consentement écrit des patients et la présentation du projet au comité régional
de protection des personnes n’était pas nécessaire dans notre étude

observationnelle rétrospective.

¢/ Ostéonécrose aseptique symptomatique et lupus systémique en
Martinique


http://www.insee.fr/
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L'investigateur principal de cette étude est Serge Arfi qui a rentré les données.
L’écriture, l'interprétation des données a été réalisée par Serge Arfi et moi-

méme, les statistiques par le CIC EC et moi-méme.

Nous avons rétrospectivement repris les fichiers des patients ayant un lupus
systémique suivi par les internistes, rhumatologues, néphrologues au CHU de
Martinique. Tous les patients ayant un lupus systémique depuis au moins trois
ans étaient inclus. Ils étaient séparés en deux groupes, un ayant eu une

ostéonécrose aseptique il y a au moins trois ans, et ceux n’en ayant pas eu.

Le lupus systémique était diagnostiqué par les criteres de I'’ACR 1997.
L'ostéonécrose aseptique symptomatique était diagnostiquée par au moins un
des examens suivants : radiographie, scintigraphie, tomodensitométrie ou IRM
de l'articulation. Elle était classée selon les 4 stades de Ficat par le méme
observateur (Serge Arfi) [63]. Les patients ayant eu une ostéonécrose ou un

lupus systémique depuis moins de trois ans seront exclus.

Seront recherchées les informations suivantes dans les dossiers :

- criteres ACR 1997 [58],

- age de début du lupus et age lors de 'inclusion dans I’étude, déces,

- délai entre le début du lupus et I'ostéonécrose (et date de cette derniere),
- présence d’une dialyse,

- utilisation de fortes doses de corticoides (1 mg/kg/j et/ou bolus de

solumédrol = 500 mg) dans le passé,
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- pose d’une prothése chirurgicale suite a |‘ostéonécrose, et toutes
complications immédiates et a distance de cette chirurgie (avec date des

évenements),

- les patients seront considérés perdus de vue s’ils nont pas été vus en

consultation ou hospitalisés depuis 1 an.

Les comparaisons entre les 2 groupes se feront par le test exact de Fischer avec

un p accepté comme significatif a 0.05.

d/ EUROLUPUS dans les néphropathies lupiques prolifératives en
Martinique

Je suis l'investigateur principal de cette étude. Le recueil de données a été
réalisé par Charles Cartou et moi-méme, il en est de méme pour

I'interprétation des données, les statistiques et I’écriture.

La population étudiée correspond aux patients de plus de 18 ans, traités dans
le service de médecine Interne et Rhumatologie du CHU de Martinique, ainsi
gue dans le service de néphrologie et les autres services de médecine interne
du CHU de Martinique. Les différents choix possibles de traitements d’attaque
de la néphropathie lupique (cyclophosphamide intraveineux type EUROLUPUS
ou classique NIH « court » ou per os par du mycophénolate mofétil) sont
proposés aux patients, sauf dans le cas d’'une autre atteinte rendant nécessaire
le traitement ancien NIH (500 a 750 mg/m2 mensuels 6 mois). Le choix des
patientes est respecté et elles ne sont incluses que si elles font le choix de

I"TEUROLUPUS.
Les patients sont inclus s’ils présentent :

a/ un lupus systémique selon les critéres ACR 1997 [58]:
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b/ une néphropathie lupique classe Ill,, lllyc +/-V, IV,, IV, +/- V, ou V isolé sur

la ponction biopsie rénale selon I'ISN RPS [64].

Nous enregistrons les données cliniques suivantes:

a/MO (début de I’étude clinique=inclusion), les caractéristiques de base :
- age de début du LES

- délai d’apparition de la néphropathie lupique apres le diagnostic de LES
- le poids du patient (en kg)

- la taille en metre

- la présence ou non d’une hypertension artérielle, définie par une tension
artérielle systoligue supérieure a 140 mmHg, ou une tension diastolique
supérieure a 90 mmHg, et ce, au repos, lors d’'une consultation, hypertension

recontrolée a distance.

b/MO0, M3, M6 (soit a I'inclusion, au 3° mois et au 6° mois) et A1, A2 et A3 (soit

lors de la 1° année du suivi, la 2 etla 3°):

- une atteinte extra-rénale du lupus, ainsi qu’une recherche a l'interrogatoire

de la compliance au traitement per os.
- la posologie de Prednisone en mg/j.

- le SLEDAI qui est un score composite de critéres cliniques et biologiques,

reconnu comme corrélé a I'activité du lupus.
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La surveillance biologique s’integre au rythme de surveillance clinique, avec
une surveillance systématique, a M0, M3, M6, Al, A2 et A3, des parametres

biologiques suivants :

- créatinémie en umol/l, débit de filtration glomérulaire (DFG) par calcul du
MDRD (73) en ml/min/1,73 m?, protéinurie en g/24 h, le taux d’anticorps anti-
ADN, le taux sérique du fragment du complément C3 et C4 en g/l, la vitesse de
sédimentation a la premiére heure en mm, I'hématurie définie par a une
quantification de globule rouge supérieure a 10°/mm?® sans germe a I'ECBU,

albuminémie en g/l

Seuls les patients ayant une des classes de néphropathie suivantes sont inclus :

llla, llla/c +/-V, \Va,, IVa/c +/- V, et Visolé.

Modalités du traitement :

Si c’est leur choix aprés avoir recu une explication éclairée sur les trois
modalités possibles de traitement d’attaque, les patients sont alors traités de
leur néphropathie lupique selon le protocole EUROLUPUS classique. En
structure d’hospitalisation de jour, on procede donc a 6 perfusions
consécutives de cyclophosphamide intraveineux, a la posologie de 0,5 g tous
les 15 jours pour une durée totale de 3 mois, et pour une dose totale de 3 g de

cyclophosphamide.

Les bolus de corticoides, contrairement aux études précédentes, ne sont pas
systématiques dans le protocole du service au départ du traitement d’attaque.
En effet, dans I'objectif de limiter les doses de corticoides, seuls les patients
ayant un aspect clinique et biologique rénal ou extra-rénal menagant pour le

clinicien suivants en bénéficient :
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- débit de filtration glomérulaire effondré,

- signes extra-rénaux associés: atteinte neurologique centrale du lupus,
thrombocytopénie (inférieure a 50000/mm3), anémie hémolytique,
pneumonie lupique, myocardite lupique et vascularite cutanée lupique ne

répondant pas aux corticoides a faible dose.

S’ils sont utilisés, les bolus de Solumedrol (Méthyl prednisolone) sont de 750 a

1000 mg en intraveineux, par 24 h, répétés sur 3 jours.

Il 'y est associé une corticothérapie orale initiale par Prednisone a la posologie
de 0,5 mg/kg/j, sauf situation listée plus haut pour les bolus. Dans ce cas, les
patients peuvent bénéficier d’une plus forte dose journaliere (1 mg/kg/j)

initiale avec une décroissance de 10% par mois environ.

La corticothérapie est poursuivie a cette posologie au cours du premier mois de
la cure de CYC IV, suivie d’'une décroissance de la posologie de 5 mg/semaine
jusqu’a la posologie totale de 10 mg/j, puis poursuite de la décroissance de

2,5 mg/semaine.

Le Mesna ® (UROMITEXAN) est initialement associé au CYC en prévention de la
cystite hémorragique, mais aprés avis directement auprés du promoteur
d’EUROLUPUS et plusieurs cedemes de Quincke qui lui sont imputables, celui-ci

n’a plus été utilisé.

Le traitement de maintien est assuré soit par un relais a base de MMF (qu’il
soit du Mycophénolate mofétil soit Cellcept®, soit du Myfortic®
(Mycophénolate sodique) ou encore par de I’AZA, comme dans le protocole

EUROLUPUS. Le choix entre les trois possibilités de traitement de maintien
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dépend de la tolérance connue ou supposée des patients a ces
immunosuppresseurs. A partir des résultats d’ASPREVA montrant une
supériorité du MMF sur I’AZA en maintenance de la rémission, tous les patients
recoivent du MMF [65]. Méme s’ils bénéficient d’une information initiale, les
patientes présentant un risque de grossesse sont mises plus volontiers sous
AZA. Le choix entre le Mycophénolate mofétil et le Mycophénolate sodique

dépend essentiellement de la tolérance digestive, avec possibilité de switch.

Définitions de I’échec primaire du traitement:

La définition de I’échec du traitement choisie reprend celle du protocole

original EUROLUPUS [66]et associe:

a/ absence de réponse (pour les patients ayant une atteinte sévere, définie par

une fonction rénale altérée ou un syndrome néphrotique) :

- pour les patients avec une créatinine de base entre 114 umol/Il et 228 umol/I,
I’absence de réponse est définie par I'impossibilité de la créatinine a étre en

dessous de 114 pmol/l a 6 mois.

- pour les patients avec une créatinine de base a 228 umol/| et plus, I’échec est

défini par une absence de diminution de 50 % de la créatinine de base a 6 mois.

- pour les patients sans atteinte de la fonction rénale (créatininémie inférieure
a 114 umol/l) mais avec syndrome néphrotique, I'échec est défini par la

persistance du syndrome néphrotique a 6 mois.

b/ absence de réponse au bout d’un mois avec augmentation des corticoides
dans le cadre d’une récidive sévére (syndrome néphrotique ou atteinte de la

fonction rénale).
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¢/ ascension de la créatininémie, avec doublement du taux sérique par rapport
au taux le plus faible obtenu au cours de I'ensemble du suivi et confirmé sur 2

dosages a 1 mois d’intervalle.

Définitions de la rémission partielle et compléte :

La rémission compléte correspond a une protéinurie inférieure a 0,5 g/24 h et
a une fonction rénale normale ou proche de la normale (avec une variation
inférieure a 10 % du débit de filtration glomérulaire s’il est précédemment

anormal).
La réponse partielle correspond :
- a une réduction supérieure ou égale a 50 % de la protéinurie,

- et a un niveau sous-néphrotique de la protéinurie (soit inférieur a 1 g/24 h)
associé a une fonction rénale normale ou proche de la normale, de préférence
a 6mois du début du traitement, et au pire 1an apres linitiation du

traitement.

L'entrée en rémission partielle inclut nécessairement que le patient ne

remplisse pas les criteres d’échec pour la fonction rénale.

Définitions de la rechute/récidive :

La rechute correspond a une néphropathie lupique sous traitement apres une
phase de rémission compléte ou partielle, et/ou une augmentation de la
créatininémie de plus de 33 % de son taux de base sur une période de 1 mois,

ou une augmentation de la protéinurie, soit de type réapparition d’un
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syndrome néphrotique (si la rémission est partielle), soit une augmentation de
la protéinurie supérieure a 0,5 g/24 h, sans dépasser 1 g/24 h si le patient est
en rémission compléete. Ceci correspond aux définitions utilisées dans le

protocole original EUROLUPUS [66].

Autres paramétres : perdu de vue, compliance, effets secondaires :

a/ Les patients inclus sont considérés comme perdus de vue pour I'étude s'ils
ne sont pas vus en consultation de controle sur une période supérieure a

6 mois, ou si les données nécessaires a I’étude ne peuvent étre récupérées.

b/ La compliance des patients, ou adhérence thérapeutique, définie par Price
en 2008 : elle nécessite une appropriation réfléchie de la part du patient de la
prise en charge de sa maladie et de ses traitements, une persistance de la mise
en pratique du comportement prescrit, et elle est évaluée par un interrogatoire
médical ou/et de facon indirecte par la surveillance des taux sériques des

médicaments [67].
c/ Les effets secondaires comprennent :

- les infections virales ou bactériennes représentant pres de 2,4 a 77 %dans les

études,

- L'aménorrhée est un des effets secondaires du traitement des néphropathies
lupiques ; dans une revue récente de la littérature, la prévalence varie de 0 a
71 %. La présence d’une aménorrhée est donc recherchée chez les patientes a
3ans, mais ceci est compliqué par l'utilisation selon la demande de

leuproréline a but de protection ovarienne,

- Les cedémes de Quincke sous mesna.
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Ces effets secondaires sont recherchés pour tous les patients sur I’'ensemble de

la période de suivi.

Traitement de rattrapage/sauvetage :

En cas d’échec primaire du traitement ou de récidive, un traitement

respectivement de sauvetage et de rattrapage est proposé aux patients.

lIs bénéficient alors, soit d’un traitement per os a base de MMF s’inspirant de
I’étude ASPREVA, a raison de 3 g de MMF pendant 3 mois a 6 mois, soit d’un
traitement intraveineux, c’est-a-dire a nouveau un protocole EUROLUPUS, ou
encore du protocole historique de type NIH avec du CYC a raison de 1 g tous les

mois pendant 6 mois.

Criteres d’exclusion :

Les patients n’ayant pas eu de ponction biopsie rénale sont exclus, ainsi que
tous les patients présentant une néphropathie lupique de classe |, Il, I, IV, ou
V sans protéinurie, et VI a la biopsie. Il en est de méme pour les patients ayant
continué un traitement par MMF a la posologie d’induction, soit 3 grammes par

jour.

Critéres de jugement :
Le critere de jugement principal est I'obtention d’une rémission partielle ou

compléte, tout au long de leur suivi sur 3 ans.
Les critéeres secondaires comprennent :

- I'apparition d’une récidive, comme décrite ci-dessus.
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- le fait d’étre dialysé ou non.
- les effets secondaires du traitement

- I'apparition d’infection sévere ou non, définie comme sévere nécessitant

I’emploi de traitement antibactérien, antiparasitaire et antiviral (54).

- la compliance par interrogatoire

Méthode et analyse statistique :

a/ Recueil de données :

Le recueil de données s’effectue sur des patients consécutifs, suivis dans le
service de médecine interne du CHU de Martinique, correspondant aux criteres
d’inclusion et d’exclusion ci-dessus. Le premier patient de la cohorte a été

inclus le 1°" novembre 2008, et le dernier inclus le 1°" avril 2014.

Les patients en échec sont comptés dans |'effectif total, les patients en récidive
ont leurs données censurées a partir de la récidive, et bénéficient d’un
traitement de rattrapage, soit par augmentation du MMF (pour correspondre a
la cible thérapeutique de maintien), soit par une seconde induction de type NIH

ou EUROLUPUS ; par la suite, ils sont exclus des données.

Les patients n’ayant pas fini la durée d’évaluation a M3 ont leurs données

censurées a M1, et sont exclus de I'effectif.
b/ Statistiques et éthique :

Sur le plan statistique, les principaux calculs se basent sur la moyenne des

écarts-types standard, a partir du module statistique du logiciel Microsoft
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Excel®. La courbe de survie de type Kaplan-Meier a été faite a partir du logiciel

R, logiciel statistique collaboratif disponible sur Internet.

Comme il s’agit d’'une étude observationnelle ouverte d’un traitement ayant
I’autorisation de mise sur le marché, aucune demande aupres du Comité de
protection des personnes (CPP) n’a été faite, ce, d’autant que cette
comparaison s’est limitée strictement aux recommandations classiques de suivi

de cette pathologie rentrant strictement dans du soin courant.

e/ Lupus rénal en Guadeloupe

Je suis l'investigateur principal, celui qui a réalisé le recueil, I'interprétation des

données et I'écriture des données.

Il s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective menée au CHU de Pointe a
Pitre sur I'année 2000. Le CHU est le seul a pratiquer des biopsies rénales sur
I'tle en 2000. Les patients ont été recrutés a partir du service de néphrologie en
2000 sur les criteres d’une biopsie rénale associée avec la présence des criteres

ACR 1997 de lupus systémique [58].

L’objectif est de décrire I'atteinte rénale dans la population Guadeloupéenne.
On recueillera pour chacun des patients :

- les criteres ACR

- Le résultat de |a PBR selon les criteres de 'OMS

- Les dates de début du lupus et de I'atteinte rénale

- 'existence d’une épuration extra-rénale

- les parametres néphrologiques suivants: syndrome néphrotique,
créatininémie, hématurie, HTA
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- Les complications infectieuses, iatrogénes.

Les survies seront calculées selon la méthode de Kaplan Meier. L'intervalle de
confiance de I'incidence a été calculé par une approximation de la loi binomiale
a l'aide de la loi normale. La comparaison des données a été calculée par la loi

de Fisher du fait des faibles effectifs.

f / Syndrome des anti-synthétases aux Antilles et en Guyane Francaise

Je suis l'investigateur principal et jai réalisé l'interprétation des données de
cette étude. Le recueil des données et I'écriture ont été faits par Katlyne

Polomat et moi-méme.
Inclusion des patients :

Il s’agit d’'une étude dans un premier temps prospective en Martinique réalisée
par le centre régional de compétences maladies auto-immunes systémiques
rares avec le centre national de référence maladies neuromusculaires rares du
centre hospitalier universitaire de Martinique. Nous avons recueilli de fagcon
systématique toutes les données décrites ci dessous des syndromes des anti-
synthétases incidents et prévalents vus depuis 2006 et jusque 2011. Un

recoupement de source a été mis en place pour recueillir 'ensemble des cas :

- Toutes les atteintes pulmonaires interstitielles sont envoyées a la seule unité
de pneumologie de I'lle par les généralistes ou les pneumologues quand il n'y a
pas de diagnostic précis. Ces patients ont été systématiquement vus par le

service de médecine interne de I'ile.
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- Le centre de compétence maladies auto-immunes systémiques rares est
systématiquement contacté pour les patients avec une myosite inflammatoire

par le centre de référence.

- Le laboratoire d’immunologie du CHU est le seul laboratoire a pratiquer les
tests permettant de diagnostiquer tous les syndromes des antisynthétases. Il
contacte systématiquement le centre de compétence maladies auto-immunes
systémiques rares quand un de ces tests est positif et le patient est alors vu par

un des cliniciens de ce centre.

Dans un second temps, nous avons demandé a nos collégues (dermatologues,
médecine interne, pneumologues, rhumatologues) des autres départements de
Guadeloupe et de Guyane Francaise de nous signaler les patients porteurs d’un
syndrome des anti-synthétases qu’ils suivent sans que nous les connaissions et

de nous fournir les données selon le méme canevas.
Définition des cas :

Un patient sera inclus s’il présente un des anticorps spécifique du syndrome

des antisynthétases et au minimum une des manifestations suivantes :
- arthralgies de rythme inflammatoires ou arthrites

- pneumopathie interstitielle

- un syndrome myogene

- mains de mécaniciens

La date du diagnostic sera considérée comme celle du premier symptome
attribuable a la maladie, ou a défaut la premiére consultation permettant le
diagnostic. Les patients seront considérés comme incidents si le tableau

clinigue survient en 2006 et plus tard. Les patients seront considérés comme
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prévalents si un autre diagnostic était porté et s’il y des éléments cliniques
permettant de penser que la maladie avait commencé avant 2006. Seuls les
patients vivant en Martinigue au moment du diagnostic seront inclus comme

incidents dans I'étude épidémiologique.

Nous utiliserons le terme de cliniquement amyopathique quand un patient se
présente sans anomalie de la force musculaire et une élévation des CPK
sériques supérieure a 3 fois la normale a la premiére consultation. Il sera
considéré comme amyopathique en I'absence de trouble de la force musculaire
et d’élévation des CPK sériques au-dela de 3 fois la normale a la premiere

consultation.

Un patient sera considéré comme perdu de vue s’il n‘est pas venu en

consultation ou en hospitalisation depuis 1 an.

La présence d’'une myocardite sera définie si les patients ont des signes
cliniques d’insuffisance cardiaque et une échocradiographie et/ou une IRM
compatibles. Une atteinte ORL de la myosite est définie par des signes

compatible et une consultation par un ORL qui le confirme.
Données recueillies:

- Données cliniques initiales: pneumopathie interstitielle, arthrites, arthralgies

de rythme inflammatoire, mains de mécaniciens, myosite, fievre,

- Données biologiques initiales : dosage des CPK sériques, CRP, Anticorps

antinucléaires, anticorps anti-synthétases,
- Scanner thoracique

Statistiques et éthique:
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Pour le calcul de l'incidence, le numérateur est le nombre annuel moyen de
patients incidents en Martinique entre 2006 et 2013 et le dénominateur la
population de Martinique en 2011 (source INSEE). La prévalence est calculée
par le nombre de patients encore en vie et suivis a la date du 31 décembre
2001 au numérateur et de la population Martiniquaise en 2011 au

dénominateur. Les chiffres sont rapportés pour 100000 habitants.

Aucune demande auprés des comités de protection des personnes n’a été
effectué car il s’agit d’'une étude non interventionnelle et que la prise en charge
ne s’éloigne en rien des standards de suivi de cette pathologie (méme en

I’absence de recommandations).

f/ Atteintes ORL des myosites aux Antilles

Les patients inclus dans cette étude avaient l'association d’au moins une

maladie auto-immune systémique et une atteinte ORL.
Celles-ci seront définies par :
- les critéres internationaux du lupus systémique ACR 1997 [58],

- une définition des myosites par un déficit rhizomélique et, soit une
association d’un auto-anticorps spécifique des myosites (anti-synthétases, anti-
SRP, anti-PmScl, MI2, MDA5, HMGCOaReductase) avec des CPK supérieurs a 3
fois la normale des CPK, soit la présence d’une biospie musculaire allant dans le
sens d’'une polymyosite, d’'une dermatomyosite, d’une myosite a inclusion ou

d’une myosite nécrosante,



64

- Une connectivite mixte quand il y a association de plusieurs maladies

remplissant les critéres internationaux.

Nous avons toutefois considéré en |'absence de signe spécifique de myosite
que le lupus systémique était responsable de [’atteinte musculaire, sans

appeler cette manifestation connectivite mixte.

- La coexistence de signes ORL ou digestifs hauts et 'examen soit par un ORL,

soit par une orthophoniste qui confirme |'existence d’une atteinte ORL.

Les patients n’ayant pas I'association des deux conditions examen ORL positif
et criteres prédéfinis d’'une des maladies auto-immunes systémiques seront
exclus. De méme, les patients ayant des arguments pour une sclérose latérale
amyotrophique, un accident vasculaire cérébral en particulier du tronc, une

myasthénie seront exclus.
Les renseignements suivants seront recherchés :

- age et date de début de la ou des maladies auto-immune, des premiers

symptomes musculaires, et ORL,
- Utilisation préalable de médicaments,

- Signes ORL: dysphagie voire aphagie, dysphonie, fausses routes,
vomissements, sensation de blocage, nécessité de « manceuvres » pour faire

passer le bol alimentaire, toux pendant les repas,

- Options thérapeutiques : corticothérapie orales a fortes doses (1 mg/kg/j) ou
en bolus, immunosuppresseurs, immunoglobulines polyvalentes

intraveineuses, rituximab,

- Complications immédiates comme pneumopathie bactérienne, arrét

respiratoire, encéphalopathie hypercapnique,
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- passage en unité de soins intensifs, en réanimation, intubation oro-trachéale

- Signes cliniques des myosites inflammatoires auto-immunes, du lupus

systémique,
- Déces
- Amélioration des signes musculaires et délai

- Disparition des signes ORL définis en terme de temps comme la premiére

consultation ou date d’hospitalisation ou il n’y a plus de signe.

- Présence de séquelles permanentes ORL définies comme la persistance au-
dela d’un an de signes ORL alors que les signes musculaires ont régressé

complétement au moins une fois entre temps.

- Présence d’une récidive et son délai défini comme la réapparition de signes

ORL et de signes musculaires apres régression complete

g/ Vascularites des petits et moyens vaisseaux aux Antilles

Il s’agit d’'une étude rétrospective et observationnelle portant sur 1 centre,
incluant le service de médecine interne du centre hospitalier universitaire de
Martinique, qui est centre de compétence régional maladies auto immunes
systémiques rares et vascularites. Nous avons recherché les dossiers de
patients atteints vascularite des petits et des moyens vaisseaux pris en charge
au CHU de Martinique entre janvier 1996 et janvier 2014. Les patients inclus
devaient avoir été diagnostiqués ou suivis en Martinique, étre d’origine
Africaine par auto déclaration, et présenter une polyangéite microscopique,
périartérite noueuse, une granulomatose avec polyangéite, une granulomatose

éosinophile avec polyangéite selon les criteres de I’ACR.
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Les criteres d’exclusion étaient :
- les vascularites ANCA positives d’origine médicamenteuse.

- diagnostic de polyangéite microscopique, périartérite noueuse, une
granulomatose avec polyangéite, une granulomatose éosinophile avec

polyangéite ne reposant pas sur les criteres ACR.

- données manquantes dans les dossiers empéchant de réunir les criteres

d’inclusion.

Les sources qui nous ont permis de détecter les cas vascularite des petits et

moyens vaisseaux étaient :

- Le département d’informatique du centre hospitalier universitaire de
Martinique, les dossiers ont été identifiés a partir du codage PMSI. Les codes

suivants ont été utilisés: M313, M301, M317, M308, M300.

- L'interrogation des praticiens et logiciels services concernés par cette maladie
(médecine interne, rhumatologie, néphrologie, dermatologie, neurologie,

maladie cardiologie, pédiatrie et pneumologie).

Pour chaque pathologie, les criteres diagnostiques correspondaient aux criteres

aux criteres ACR sauf pour la micropolyangéite:

Pour la périartérite noueuse, les patients devaient avoir au moins 3 criteres

parmi [68]:
-perte d’au moins 4 Kg sans cause diététique retrouvée
-livedo reticularis

-orchite non infectieuse non traumatique
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-myalgies, faiblesse musculaire ou douleurs des membres
-mono, multi ou polynévrite
-pression artérielle diastolique> 90 mmHg

-Insuffisance rénale organique: urée> 0.4 g/L, créatinine> 15 mg/L sans cause:

infectieuse
-marqueur sériques de l'infection par le virus de | "hépatite B.

-anomalies de l'artériographie coelio-mésentérique ou rénale: présence de :
sténoses artérielles ou d’anévrysmes n’étant pas d’origine athéromateuse en

rapport avec une dysplasie fibromusculaire.

-infiltrats de granulocytes ou cellules mononuclées dans la paroi de vaisseaux

de petit et de moyen calibre.

Certains criteres excluaient le diagnostic de périartérite noueuse : présence

d’une glomérulonéphrite ou d’'une hémorragie intra alvéolaire.

Pour la granulomatose avec polyangéite [68], les patients au moins 2 criteres

parmi :

-inflammation nasale ou buccale : ulcérations buccales douloureuses ou non,

écoulement nasal purulent ou sanglant écoulement nasal purulent ou sanglant

-anomalies radiographiques pulmonaires a type de nodules fixes, d’infiltrats ou

d’image excavées

- anomalies du sédiment urinaire: micro hématurie (> 5 hématies/champ) ou

cylindres hématiques
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-inflammation granulomateuse histologique dans la paroi d’une artére ou péri,

voire extravasculaire (artere de moyen calibre ou artériole)

Pour la granulomatose éosinophilique avec polyangéite , les patients devaient

avoir 4 criteres parmi :

-asthme

-éosinophilie> 10%

-neuropathie, ou mononeuropathie, polyneuropathie,
-infiltrats pulmonaires labiles

-anomalies naso-sinusiennes

-infiltrat extra vasculaire a éosinophiles sur les biopsies.

Pour la micropolyangéite, nous avons pris en compte la définition issue de la

conférence de Chapel Hill publiée en 1994 [69], et revisitée [70].
Les patients devaient présenter (combinaisons variables):

-une glomérulonéphrite rapidement progressive associée ou a une hémorragie

intra-alvéolaire, avec des signes de vascularite systémique.

-une preuve histologique d’atteinte des petits vaisseaux associée ou non a une

glomérulonéphrite pauci immune.
-tout autre symptome prouvant I'atteinte des petits vaisseaux.

Les formes frontieres étaient classées a part, tout comme les atteintes limitées.
La date de diagnostic correspondait au moment ou le patient remplissait les

criteres diagnostiques. Les patients étaient considérés comme perdus de vue
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s’ils n’étaient plus vus en consultation de suivi ou en hospitalisation depuis plus

d’un an.

La rémission était définie par la stabilisation ou I'amélioration de fonction
rénale, la disparition des cylindres hématiques, ou régression significative de
I’'hématurie, la disparition des symptdmes systémiques (extra-rénaux) de

vascularite.

La maladie résistante était définie par la dégradation progressive de fonction
rénale avec sédiment urinaire anormal, la persistance ou l'apparition de
nouveaux symptoémes systémiques extra rénaux de vascularite malgré un

traitement immunosuppresseur.

La rechute était caractérisée par |'apparition d’au moins un des critéres
suivants: une aggravation rapide de la fonction rénale associée a anomalie du
sédiment urinaire, urinaire, une biopsie rénale montrant des lésions
nécrosantes ou croissants actifs urinaire, hémoptysie ou hémorragie alvéolaire
apparition/expansion de nodules pulmonaires sans infection, vascularite des
voies respiratoires pulmonaires sans infection, vascularite des voies
respiratoires pulmonaires sans infection, vascularite des voies respiratoires ou
digestives objectivée par endoscopie ou par biopsie, uvéite iridocyclite,
nouvelle multinévrite, vascularite nécrosante objectivée sur la biopsie de

n‘importe quel organe.

Les données suivantes ont été recueillies : age d’entrée dans la maladie, date
du déces, criteres I’ACR pour les caractéristiques cliniques et ou date de la
derniéere consultation, la durée de suivi, les différentes atteintes d’organes, la
date de rechute, I’'examen anatomopathologique, biologie des ANCA (détection

par immunofluorescence indirecte puis ELISA), cryoglobuline, sérologie VIH,
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VHB, VHC, HTLV 1 et 2, fonction rénale, sédiment, CRP, le traitement, les

complications infectieuses, maladies associées, BVAS au diagnostic.

Une infection était considérée comme grave comme grave s’il y avait eu emploi

de traitement antibiotique, antiviral ou antifongique.

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a I'aide d’un tableau de
recueil de données standardisées (fichier Excel). Les données ont été remplies
dans une fenétre Excel afin de réaliser des calculs de moyennes et des calculs

de proportion.

Les demandes officielles ont été faites a la CNIL (commission nationale de
I'informatique et des libertés) avant de récupérer les dossiers sélectionnés par

le Département d’Informatique Médical.

i/ Sclérodermie systémique en Martinique et en Guadeloupe

Nadege Cordel et moi-méme étions coinvestigateurs principaux sur cette
étude. Les données ont été recueillies principalement par Hélene , aidée de
Marie Elise Truchetet, moi-méme. L’interprétation des données a été réalisée
par Hélene, Nadege Cordel et moi-méme de méme que I'écriture. Les

statistiques ont été réalisées par la DRCI de Pointe a Pitre et moi-méme.

Criteres d’inclusion

Les patients ont été inclus dans I’étude a partir des critéres suivants :
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- Patient atteint de sclérodermie systémique répondant aux criteres ACR
(Tableau 1), y compris les patients ayant une ou plusieurs autre(s)
connectivite(s) associée(s) [71].

- Diagnostic de sclérodermie systémique porté entre le 01/01/2000 et le
31/12/2011 : la date de diagnostic correspond a la date de premiéere conclusion
médicale de sclérodermie systémique répondant aux criteres ACR.

- Age du patient supérieur ou égal a 15 ans a la date de diagnostic définie
précédemment.

- Patient vivant depuis plus de six mois sur le territoire de Guadeloupe et/ou
Martinique a la date de diagnostic définie précédemment.

Criteres d’exclusion

Les données des patients ont été exclues de I'étude si le dossier médical était
introuvable ou mal renseigné, ne permettant pas de définir si les critéres
d’inclusion étaient respectés.

Mode de sélection des dossiers / recueil des données

Les dossiers des patients atteints de sclérodermie ont été sélectionnés grace
aux moyens suivants :

Pour chaque dossier identifié, les critéres d’inclusion ont été étudiés. Les
données étaient intégrées dans I'étude si et seulement si le dossier remplissait
I’ensemble des quatre criteres d’inclusion.

Patients suivis dans un centre hospitalier :
Les dossiers des patients hospitalisés ont été identifiés par la requéte
informatisée des codages effectués par les praticiens hospitaliers au niveau du
Département d’Information Médicale (DIM) avec les critéres suivants
- Diagnostic sclérodermie (code M.34) en tant que « diagnostic principal »
ou « diagnostic associé » ou « diagnostic relié »

- Période d’étude du 01/01/2000 au 31/12/2011.
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Cette recherche a été effectuée au niveau des deux centres hospitaliers de
Guadeloupe (CHU Pointe a Pitre Abymes et CH Basse Terre), et au niveau des
trois centres hospitaliers de Martinique (CHU Fort de France, CH Trinité et CH

Lamentin).
Patients suivis par un médecin libéral spécialiste, en cabinet ou en clinique :

Les dossiers des patients suivis uniqguement en consultation a I’hopital ont été
identifiés grace aux fichiers informatisés. Les médecins (rhumatologues,
dermatologues, pneumologues, gastro-entérologues) ont été contactés par
téléphone (recherche des spécialistes via I'lannuaire téléphonique). Les dossiers
ont été identifiés grace aux fichiers informatisés, en précisant une date de
diagnostic entre 01/01/2000 et 31/12/2011. Pour les patients suivis
conjointement a |I’"hopital et en médecine libérale, seul le dossier hospitalier a
été considéré.

En Guadeloupe, ont été contactés: 11 dermatologues sur 11, 8 gastro-
entérologues sur 9, 5 pneumologues sur 5, 9 rhumatologues sur 10.

En Martinique, ont été contactés: 11 dermatologues sur 11, 4 gastro-

entérologues sur 5, 5 pneumologues sur 5, 5 rhumatologues sur 6

Données recueillies

Les données démographiques et de suivi suivantes ont été recueillies :

ers

Sexe du patient, date de naissance, Année des 1°° symptoOmes (date (année)
des premiers symptomes rapportés a la SSc, sauf phénomene de Raynaud. Il
n’a pas été possible de recueillir la date de début du syndrome de Raynaud.),
année de diagnostic (date (année) de la premiére conclusion diagnostique de

sclérodermie systémique répondant aux critéres ACR), date des derniéres
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nouvelles (date de la derniére consultation ou hospitalisation), Nouvelles a la
date de point de prévalence (données de survie/décés obtenues a la date de
point 30/06/2012 (obtenues par contact téléphonique du patient ou du
médecin référent), patient

perdu de vue (les nouvelles d’un patient supposé vivant n‘ont pas pu étre
recueillies a la date de point), date de déces, déces attribuable a la
sclérodermie (si la cause du déces est connue, il est évalué le lien possible avec
la maladie sclérodermique), phototype (patient ayant un phototype IV, V ou VI
d’apres la classification de Fitzpatrick : phototype | : peau tres claire, taches de
rousseur, cheveux blonds ou roux; phototype Il : peau tres claire, cheveux
blonds ou chatain, des taches de rousseur apparaissent au soleil, yeux clairs ;
phototype Il : peau claire, cheveux blonds ou chatain; phototype IV : peau
mate, cheveux chatains ou bruns, yeux foncés; phototype V: peau foncée,
yeux foncés; phototype VI: peau noire), antécédents personnels du patient

(cancer, Grossesse).

Facteurs d’exposition :

Profession (seront considérées comme a risque : exposition professionnelle a la
silice et/ou aux solvants et/ou aux hydrocarbures), catégorie socio-
professionnelle, selon I'INSEE, habitat (rural si la commune a moins de 2000
habitants ou urbain si la commune a moins de 2000 habitants), renseigné par
rapport a 'adresse du patient a la date du diagnostic), présence /absence de

tabagisme actif.

Atteintes viscérales cumulées au cours de I’évolution de la sclérodermie

systémique :


http://fr.wikipedia.org/wiki/Blond
http://fr.wikipedia.org/wiki/Rousseur
http://fr.wikipedia.org/wiki/Iris_%28anatomie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Brun
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- Score de Rodnan modifié (score maximal rapporté au cours de la maladie),
ulceres digitaux : calcinose, télangiectasies, forme cedémateuse.

Douleurs articulaires, arthrite(s), érosions sur les radiographies standards, acro-
ostéolyse sur les radiographies standard.

- La présence d’'une atteinte musculaire est définie par I'élévation des CPK
supérieure et/ou égale a deux fois la limite supérieure de la normale, et/ou des

signes en faveur d’une myosite a la biopsie musculaire.

Fibrose pulmonaire (sur le scanner pulmonaire haute-résolution), DLCO (valeur
de capacité de transfert du CO minimale, en pourcentage de la valeur
théorique), capacité vitale fonctionnelle minimale. La fibrose pulmonaire
sévere est définie par une diminution de DLCO < 60% théorique et de la CVF <
70% théorique, et/ou I'oxygénodépendance.

- HTAP : présence/absence d’hypertension artérielle pulmonaire mesurée a
I’échographie trans-thoracique (PaPs > 35 mmHg), confirmée par cathétérisme
cardiaque droit (si réalisé) : PaPm > 25 mmHg avec Pcap < 15 mmHg (HTAP
précapillaire).

- Cardiomyopathie sans précision, péricardite, troubles de conduction et/ou
troubles du rythme, myocardite.

- Atteinte digestive haute (symptomes rapportés de la bouche a I'estomac),
atteinte digestive basse (du duodénum a [I'anus), atteinte digestive
légere (reflux gastro-oesophagien clinique et/ou inflammation de la muqueuse
digestive a la fibroscopie et/ou dilatation cesophagienne (TDM), sans critére
d’atteinte modérée et/ou sévére), atteinte digestive modérée (présence
d’ulcérations de la muqueuse digestive en fibroscopie, sans critere d’atteinte
sévere, atteinte digestive sévere (indication chirurgicale et/ou dénutrition

et/ou pseudo-obstruction intestinale chronique)
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- Dénutrition (définie par une perte de poids de plus de 5% en un mois ou de
plus de 10% en 6 mois, ou par un indice de masse corporelle inférieur a 20
kg/m”si moins de 70 ans 21 si 70 ans et plus).

- Protéinurie isolée ou autre atteinte

- Nombre d’organe(s) atteint(s)

- Atteinte viscérale sévére (Fibrose pulmonaire sévere comme définie
précédemment, Hypertension Arterielle Pulmonaire, Atteinte digestive sévere
comme définie précédemment, Atteinte cardiaque, Crise rénale).

- Antécédent thromboembolique (artériel ou veineux)

Biologie, immunologie (données cumulées): anticorps anti-nucléaires,
anticorps anti-antigenes nucléaires solubles (ECT), anti-Scl70, anti-centromere,
anti-U1RNP, anti-Sm, anti-ADN natifs. Anticorps anti-cardiolipine ou anti-B,GP,

ou anticoagulant circulant, Sérologie HTLV1.

Autres maladies auto-immunes associées chez le patient: Syndrome de
Gougerot-Sjogren secondaire (définie selon les criteres proposés par Vitali
[60]), Polyarthrite rhumatoide (définie selon les criteres ACR/EULAR 2010 [72]),
Thyroidite auto-immune (définie par une valeur de TSH en dehors des limites
de la normale et la présence d’anticorps anti-thyroglobuline et/ou anti-
thyropéroxydase), syndrome des anti-phospholipides (définie selon les criteres
dits de Sydney [73]), Lupus systémique: (définie selon les criteres ACR 1997
[58]), Dermatomyosite/polymyosite (définie sur les critéres proposés par
FENMC [74]).

- Antécédents familiaux de maladie auto-immune.

Ensembles des traitements et leurs complications (données cumulées) :
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- Ligne de traitement immunosuppresseur/ immunomodulateur :
Méthotrexate, MMF, cyclophosphamide, autogreffe de cellules souches,
azathioprine, immunoglobulines IV.

- Traitement recu au moins une fois, sans description de durée, sans
description de posologie (sauf pour la dose de corticothérapie maximale

quotidienne : £ 15 mg/jour ou > 15 mg équivalent prednisone).

- Complications iatrogenes : Infections, ostéoporose, nécrose osseuse, diabete
cortico-induit, insuffisance surrénalienne chronique.

A la date de point de prévalence du 30/06/2012, des nouvelles de tous les
patients ont été prises soit en consultation, soit par téléphone en contactant le
patient lui-méme, son médecin généraliste ou son médecin spécialiste référent.

Méthodes statistiques :

Les données ont été recueillies a partir d’un formulaire de saisie élaboré sous le

logiciel Epi-Info V3.5.3

L'incidence a été calculée tout d’abord a partir des estimations INSEE de janvier
2012 fournissant, comme dénominateur, associant le nombre d’habitants
martiniquais et guadeloupéens de plus de 15 ans. Le nombre de patients
incidents moyens sur la date de I'étude a été prise pour numérateur. Une
standardisation a ensuite été effectuée sur la population mondiale. Les
intervalles de confiance ont été calculés en utilisant une approximation valide

pour un nombre de cas supérieur a 50.

Les caractéristiques de la population ont été exprimées sous forme de
moyennes et d’écart-type pour les variables quantitatives, et d’effectifs et de
fréquences pour les variables qualitatives. Les analyses comparatives de

moyennes entre 2 groupes d’individus ont été réalisées a I'aide du test de
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Student ou de Mann-Whitney, la comparaison de fréquences a été effectuée a
I’aide du test du Chi2 ou du test exact de Fisher (selon le type de distribution
des variables ou les effectifs des groupes étudiés). L’analyse de survie a été
réalisée selon la technique de Kaplan Meier. Le test du Log-Rank a été utilisé
afin de comparer les différentes courbes de survie obtenues en fonction de
certains facteurs d’intéréts. L’ensemble de ces analyses a été réalisé a I'aide du
logiciel SPSS V17.0. Pour I'ensemble des tests effectués, le risque d’erreur pris

en compte était de 5% (a= 0,05).

Sur le plan éthique, le caractéere non interventionnel et rétrospectif n’a pas

rendu nécessaire d’avis du comité de protection des personnes.

i/ Syndrome de Sjogren primaire en Martinique

Nous avons recueilli rétrospectivement I'ensemble des dossiers des patients
suivis en médecine interne et rhumatologie pour un syndrome de Sjogren
primaire. Celui-ci est défini par les criteres américano-Européens qui
constituent le critere d’inclusion. Les patients ne présentant pas I’'ensemble des
criteres, notamment virologiques, seront exclus.

Dans les dossiers, nous recueillerons les données suivantes :

Démographiques : age, sexe, début de la maladie (comptée comme soit la date
du diagnostic, soit la date du premier signe attribuable au Sjogren hors
phénomeéne de raynaud), date de derniére visite, décés.

Cliniques : douleurs articulaires inflammatoires avec gonflement ou non,
fibromyalgie, neuropathie périphérique, atteinte néphrologique, pancréatique
ou pulmonaire, sérite, phénomene de Raynaud, myalgies, atteinte du systeme
nerveux central, vascularite, complications infectieuses glandulaires,
adénopathies, complication par un lymphome.
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Biologiques : anomalies de la numération formule sanguine, syndrome
inflammatoire (CRP et vitesse de sédimentation), cryoglobulinémie, cytolyse
hépatique, élévation des enzymes musculaire sériques, anticorps
antinucléaires, spécificité des anticorps anti-extrait de cellules thymiques,
anticorps anti-centromeres, sérologie HTLV-1.

Présence d’une autre maladie auto-immune: thyroidienne (définie par
I’association d’un dysfonctionnement biologique thyroidien et d’auto-anticorps
spécifiques des thyroidites auto-immunes), neuromyélite optique (définie par
I’existence d’'une myélite ou d’'une névrite optique associée a un anticorps anti-
aquaporine 4, ou I’association des deux manifestations), hépatite auto-immune
(définie par une anatomopathologie compatible ou d’une cytolyse hépatique
associée a un auto-anticorps spécifique des hépatites auto-immunes),
cytopénies auto-immunes (purpura thrombopénique immunologique, anémie
hémolytique auto-immune ou syndrome d’Evans), syndrome des
antiphospholipides [73].

Traitements locaux ou généraux.

Nous comparerons par la suite ces données a celles de la plus grosse série de
patients disponibles dans la littérature, celle de Ramos Cazals, dont les patients
sont d’origine Européenne [75].
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1.2 Epidémiologie

111.2.1 Lupus systémique en Guyane Francaise

La Guyane Francaise est une région importante pour l'étude du lupus
systémique, car elle cumule plusieurs caractéristiques a la fois : il s’agit d’une
population majoritairement d’origine subsaharienne, soumise au paludisme et
a peu de pollution, beaucoup moins urbaine mais bénéficiant d’un systeme de
santé permettant un diagnostic aisé des maladies compliquées. Nous avons
donc mené une étude de I'épidémiologie et des caractéristiques du lupus
systémique dans ce département, en vérifiant la réalité de chaque cas ce qui
n’est pas la méthode utilisée par le centre national de référence lupus de la
Pitié Salpétriere qui s’est appuyé sur les données de la sécurité sociale et les
déclarations de prise en charge longue maladie remplies par les médecins
traitants. Nous avons de méme évité I'écueil de ne mesurer une incidence que
sur une année, qui ne tient pas compte des variations annuelles retrouvées
dans toutes les études réalisées sur cette maladie et qui peut faire varier le

nombre de cas quasiment du simple au triple.



80

EPIDEMIOLOGY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN AFRICAN DESCENT
POPULATIONS: LOW INCIDENCE IN FRENCH GUIANA

Christophe Deligny?,
Dominique Sainte Marie?,
Emmanuel Clyti®,
Guillaume Beraud®,
Katlyne Polomat’,
Serge Arfi'

Pierre Couppié’

'Service de médecine interne 3C/5D, Centre régional de compétences «
maladies auto-immunes systémiques rares », Centre Hospitalier Universitaire
de Martinique, Martinique, France.

2 . . . . ,
Service de dermatologie, centre hospitalier André Rosemon, Guyane
Francaise, France.

Service de médecine interne et maladies infectieuses, Centre Hospitalier
Universitaire de Poitiers, France

Corresponding author :

Christophe Deligny, Service de médecine interne 3C/5D Centre hospitalier la
Meynard, CHU de Martinique. BP 632, 97261 FORT DE FRANCE cedex, France.

Email: christophe.deligny@chu-fortdefrance.fr



81

ABSTRACT

Objectives: To determine the incidence, prevalence and characteristics of
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in a mainly African descent population of

South America.

Methods: We conducted a retrospective epidemiological study with multiple

source retrieval to assess all the patients with SLE living in French Guiana (FG).

Results: In FG, the population was 156790 inhabitants in 1999 with an
estimation of more than 90% of African descent and 4500 of native American
origin. Among 51 patients with SLE, the disease began for 18 between 1995
and 1999 (female: 14; male: 4). The mean annual crude incidence between
1995 and 1999 was 2.29 / 100000 inhabitants (ClI95%: 0.5-4) for the whole
population and 16.7/100000 (CI95%: 6.12-36.25) in the Native American
community between 1993 and 1999. The Prevalence in December 31, 1999 was

21.1 for 100000 inhabitants (CI95%: 14.6-29.5).

Conclusion: We report the lowest incidence of SLE ever reported in an African
descent population living in a malaria endemic region, and a high incidence in

the population of Native American Indians.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, epidemiology, malaria, French

Guiana, Africa

INTRODUCTION

Subsaharian populations have among the highest incidence of SLE in the urban

setting of industrialized countries from the northern hemisphere, where they
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do not ancestrally originate [1,2]. In Africa, data are scarce, but SLE seems rare
[1]. Epidemiology of SLE is unknown for African populations living in outside

Africa and industrialized countries.

The role of malaria in SLE has been suspected from decades. [3] Two recent
studies give convincing experimental arguments that support the role of this
parasitic disease in the emergence of SLE in particular ethnic groups
transported outside the regions where malaria is endemic.[4,5] French Guiana
(FG) combines unique conditions in the region allowing the early discovery of
rare diseases such SLE: health cares are free and easily accessible for all the
population; economic features are quite high compared to neighbouring
countries; the country is isolated by his geography and the limited
development of road travelling facilities to the border countries. This led us to
conduct in 2000 a retrospective epidemiological study including all the

population of French Guiana to assess the frequency of this disease.

METHODS
Geographical data on French Guiana

French Guiana is a French equatorial overseas part of European Community
located in northeastern coast of South America between Brazil, state of Amapa,
and Suriname. FG is isolated by the tropical Amazonian forest covering more
than 95% of the country, the scarcity of road and of bridges on the rivers
naturally separating FG with the 2 border countries. Mean annual temperature
is 26.7°C. Amount of sunlight in the area is 2200 hours/year.[6] Population of
FG was 156790 inhabitants (77827 females and 78963 males) in 1999.[7] It is

essentially of African descent, contrary to majority of the other southern



83

American countries whose population is Latin American ethnicity. Afro-
Caribbean and Maroons issued from the slave trade represented more than
90% of the total population, whereas Amerindians, Asian and French
Caucasians less than 10%.[8] Native Indians in FG have been estimated to 4500
inhabitants.[9] FG undergoes a transition to industrial state and Gross Domestic
Product (GDP) per capita in 1999 is more than twice those from Amapa state
(Brazil) and Suriname.[10] Until then, there is no heavy industrial pollution.
Healthcare expenses, even expensive, are supported for all the population by
the national health insurance system (French Sécurité Sociale) allowing free
treatment of rare diseases such as lupus. French Guiana was in the 90’ one of

the worst affected territory of South America by malaria.

SLE case ascertainment

We used retrospectively a crosschecking of multiple medical sources to allow
the best retrieval of all cases of SLE. Three sources were consulted: (i)
department of data processing of the two main hospitals using International
Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (codes 710.0 and
695.4), and International Classification of Diseases, Tenth Revision, Clinical
Modification (codes L93, M32) classification, (ii) Files of all the physicians of
public and private practice in dermatology (n=7), internal medicine or
rheumatology (n=7), nephrology (n=2), paediatric practice of the two main
hospital (n=6) (iii) Files of antinuclear antibody of Pasteur Institute of French
Guiana. The following data were collected: date of the first symptom, first and
last consultation (lost of follow up defined if not seen in 1998), medication,
existence of another autoimmune disease in the family, clinical and biological

1997 American College of Rheumatology (ACR) criteria for SLE, WHO



84

classification for renal involvement, non-ACR clinical and biological
characteristics, complication of treatment, date of death.[11,12] ANA positivity
was considered with dilution above 1/160. Only patients who fulfilled the ACR

criteria were included

Statistical analysis

We calculated an average annual crude incidence of SLE for the 1995-1999
period and expressed it for 100000 inhabitants. Incidence were estimated with
the number of new cases between 1995 and 1999 as numerator and the
population of French Guiana according to the national 1999 census as
denominator. [7] About native American Indians, the period 1993-1999 was
preferred for incidence calculation because patient number was estimated low
and 1993 is the first year we encountered a case of SLE in this community. The
total population estimation of Native American indian from FG was given by
the conseil général de la Guyane Francaise.[9] Data of the study have been
recorded and analysed with WinPepi (Pepi-for-Windows). 95% Confidence
intervals have been calculated using the Poisson distribution. Risk relative ClI

95% are calculated by Woolf logit interval.

According to the French law, this study using retrospective methodology does
not need any ethic committee’s approval. The medical committee of Cayenne

hospital approuved the study.

RESULTS

Epidemiological and demographic features
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All physicians accepted to join the study and 69 patients were found with a
careful examination of all their files. Antinuclear antibody (ANA) files of Pasteur
institute could not be used, containing insufficient informations to find the
patients. Only 51 patients were included in the study as SLE fullfilling the 4 ACR
criteria and the others were excluded (figure 1), with 46 women and 5 men
(female to male ratio 9.2:1). Mean age for the onset of the disease was 32.2
years old (range 10-69), 32.7 (range 10-69) for women and 29.2 for men (range
17-48). Mean duration of follow up was 5.89 years (range: 0-25) with all cases
detected between 1975 and 2000. For 18 patients (female 14; male 4), the
disease began between 1995 and 1999 and was included for incidence
calculation (figure 2): mean annual incidence of SLE between 1995 and 1999
was 2.29 / 100000 inhabitants (CI95%: 0.5-4): 3.76 / 100000 (CI95%: 2.06- 6.31)
for women and 1.05 / 100000 (CI95%: 0.29-2.7) for men. In 1999, 33 patients
were alive and followed in outpatient clinics, 13 patients were lost to follow up
and five deceased. The crude prevalence of SLE in French Guiana in December
31, 1999 was estimated to 21.1 for 100000 inhabitants (CI95%: 14.6-29.5): 38.6
/ 100000 for women (CI95%: 26.3-54.8) and 3.7 / 100000 for men (CI95%: 0.77-
10.8). Six patients out of 51 were from Native Indian ethnicity with disease
onset between 1993 and 1999: we estimated in this community a mean annual
incidence of SLE to 16.7/100000 (IC95%: 6.12-36.25). In this period, with a
relative risk of 9.62 (CI95%: 3.7-25.04) when compared with incidence of the

non native American indian population.

Clinical and laboratory manifestations

Clinical cumulative features of the 51 patients are in table 1. Six patients

(11.8%) had a first-degree relative affected by systemic auto-immune disease
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(SLE n=5; polymyositis n=1). No one had drug induced lupus. Two patients had
concomitant criteria for SLE and systemic sclerosis. Other less frequent clinical
complications included two avascular osteonecrosis. Among two patients who
had fibrotic interstitial pneumonia: one was HTLV-1 positive and the other also
presented ACR criteria for systemic sclerosis (SSc). In three patients (5.9%) who
developed pulmonary hypertension (diagnosed by echocardiography for two
and right heart catheterism for one), one had concomitant SSc. Twenty three
patients (female 20; male 3, 45.1% of 51) had a renal biopsy with following
results according to WHO classification: class |, n=1 (4%); class Il, n=3 (14%);
class lll, n=1 (4%); class IV, n=11 (48%); class V, n=6 (26%), non related to lupus,
n=1 (4%).[10] Among these patients with lupus nephritis, 3 needed

hemodialysis and one renal grafting, all with class IV nephropathy.

One patient developed an acquired hemophilia. Infectious complications
concerned 8 patients: 4 of low severity (including crusted scabies) and 4 severe
(including plasmodium falciparum malaria, n=1; fatal cerebral cysticercosis,
n=1). Seven patients presented vascular complications: ischemic stroke (n=5
including a probable cerebral vasculitis), one transitory ischemic attack and a

myocardial infarction.

Main laboratory features included: ANA 100%, anti-dsDNA antibody (85%),
anti-SSA antibody (39.2%), anti-SSB antibody (17.6%), anti-Sm antibody (35.3%)
anti-RNP antibody (47.1%).

DISCUSSION

Epidemiology of SLE remains rare in South America with only two publications

in Brazil.[13-14] This study is the first to examine the frequency of SLE in an
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original African-descent population living in a tropical climate with endemic
malaria (conditions that are very similar to the Guinea coast where the African
descent population from FG comes through the slave trade) and that also
undergo a transition to an industrial economy. Population of FG is ethnically
different than the Latin American countries that published the majority of
these studies (Brazil, Argentina, Chile, Colombia, Venezuela) on account of
multiple reasons: natural barrier that constituted the Amazonian forest,
historic large predominance of African descent population in FG, predominant
relations with metropolitan France and the French West Indies (FWI). Since
Fessel and Siegel’s pioneer work, the disease is undoubtedly recognized as
more frequent in African descent populations compared with the
Caucasian.[15-17] Mean epidemiologic studies on SLE in population of African

descent are summarized in table 2.

In the region, the incidence and the prevalence of SLE seems lower in FG than
in Natal, Brazil, but the last concern limited proportion of African descent
population without exposure to malaria.[13] Compared with the West Indies,
the incidence is lower than in Martinique for the female but not for
male.[18,19] It seems also lower than in Curacao but confidence intervals do
not allow to observe significant differences.[20] Moreover, FG seems to
present the lowest incidence of SLE ever found in a population of African

ancestry. Several reasons could explain these differences:

(1) A less developped medical organization with less physicians and incomplete
access to all fields compared to the majority of previous studies; However the
health system in FG includes: (i) health centers with general practitioners even
in the main little towns all over the county, (ii) local regular specialised

consultations, (iii) from a distance specialised consultations by telemedicine
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and if necessary, (iiii) sanitary evacuations by planes to Cayenne hospital or to
metropolitan France or Martinique (payed by the national health insurance

with no charge for the patient);

(2) Method of cases ascertainment: patients living far from the main cities or

hospitals could escape to our searching methodology;

(3) Different genetic background that may play a role in susceptibility to
lupus;[21-23].

(4) Original climatic and environmental features (fauna, flora) in a population
who lived mainly in rural or semi-rural setting have been evoked as acquisition

factors in population of African descent along the slave trade; [24-25]

(5) Equatorial infectious diseases and most of all malaria, that is already know
to be a predisposing factor by the selection of small nuclear polymorphism in
FCGR2B but has a strongly suspected direct role in the inhibition of emergence

from autoimmune diseases;[4,5]

(6) Limited exposure to classical industrial pollution, low exposition to tobacco
compared to metropolitan France that could have a role in the emergence of

lupus;[26-29]
(7) Possible underestimation of case by memory bias.

Otherwise, if the high frequency of SLE in numerous Native Indian populations
of North America is supported by several studies, epidemiology was unknown
in South America whereas Amerindian ancestry seems to be a risk
factor.[23,30-33] Our data suggest a similar higher rate in the Amerindians of
FG that share a similar genetic background.[34] But, there are some limitations

to our results: (i) even official, amount of Native Indians population is only
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estimation, of this community because ethnic count is not allowed by the
French constitution, (ii) a limited number of patients, (iii) comparison of 2
overlapping periods and not exactly the same length. Furthermore, prevalence

in FG is also low, but probably reduced by a follow up interruption.

Our SLE patients exhibit close demographic features to African descent patients
of other geographical origin: age of disease onset concerning mainly the 20-39
years old class, corresponding to the reproductive-age women, characteristics
of African descent patients when compared to the Caucasians.[35] We found
only one patient with disease onset over 60 years old, attesting to the relative
paucity of late onset lupus in African descent populations contrary to Caucasian
populations, especially in the Northern Europe.[36] Main clinical
manifestations are similar to the other series of black patients: frequency of
renal manifestations (despite population based recruitment including milder
form) is noteworthy when compared with Caucasian series.[37] The presence
of specific cutaneous lupus manifestations such as mucinosis, tumidus and
Rowell syndrome are rarely pointed out in SLE studies. Laboratory expressed
classic features in African descent SLE populations with high frequency of
antibodies anti-RNP and Sm.[2,37] Infectious complications such as Norwegian
scabies, malaria or cerebral cysticercosis are rarely reported in SLE and seems

to be related to equatorial climatic and socio-economical conditions in FG.

The careful examination of all files one by one at outclinic patients could not
totally avoid the memory bias in ascertainment case. It has to be kept in mind
that SLE manifestations in this study are population based and included lower
disease activity (generally captured as outclinic patients) as more active disease
(also necessitating hospitalisation): conclusion in the comparison with hospital

based data could introduce bias. But the relatively low number of patients
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weakens conclusions in our study too.

Our data indicated that in FG, an equatorial country with one of the highest
GDP per capita of South America, high amount of sunlight and limited classical
industrial pollution, with malaria exposure, SLE seems to be rare compared to
all other African descent populations already explored. Low incidence of SLE in
FG could be partly explain by the role of malaria in inhibiting autoimmune
diseases. Homozygosity for the minor allele of FCGR2B is more frequent by
selection pressure in populations from countries where malaria is endemic,
confers a protection against severe malaria and is linked with SLE in various
ethnic groups (African, Asian, Caucasian).[5] This could also partly explain why
populations of African origin that left malaria endemic areas, have high
incidence of SLE while lupus is supposed rare in Africa, and why highest
prevalence rates are found in people of Asian and African extraction living in

industrialized countries.[2,24-25]

CONCLUSION

We report the first epidemiology of SLE in a malaria endemic region that is the
lowest incidence ever described in an African descent population. This work
also suggests that malaria could be a protective factor against SLE in African
origin people. In contrast, the native Indians of French Guiana seem to have
high incidence, but no definite conclusion can be drawn regarding the limited
number of patients. However, the methodology of our study could not exclude
bias or underestimation. Other prospective epidemiological study conducted in
African or Asian populations exposed to this parasitic disease may help to

ascertain this relation.
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Table 1: Cumulative clinical manifestations of 51 SLE patients from French

Guiana.
R N ol
Age FGhyageim  19951999hy by age b = 1998
T ety @y Gembemb @9
D-19yo 67850 40G/1) 136 4(3/1) 59
039y 49168 (/D i M2/D 433
40-59 yo 30366 5(4/1) 32 12/ X3
> 60 yo 9396 0 0 0 0
Total 156790 1214 74) 239(142-3.71) EESTED] 1.1

(14.6-295)
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Table 2: Mean crude annual incidence between 1995 and 1999 and prevalence
in 1999 by age class of systemic lupus erythematosus in French Guiana.

Camelatire chmcal Number of paticnts
mam i statiens %)
Makar vash 14 (275)
Discoid lesom 9(17.6)
Photosessitroty 11 (13.5)
Oxal or mxsal wicexs 9(176)
Alopeca 9(17.6)
Cotancows vasceledes A(1%)
Mmcmoses 3059
Rowdll symdiosme 2039
T b 3059
Secomday Sy prem symdiosse 11 (21.6)
Rxywand’s phemomsenon 2(15.6)
Asthotes 40(734)
Pencardstxs 14 (2715)
Myocadstrs 2039)
Plewsy 6(11%)
Pulmosry essboleam A(lY)
Resol somsf estatyoms® 330647
Sexzmre 1
Psychosis 269
Potymemrcpatiey 3059)

NMomomowtes mubtphex 3(59)
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Table 3: Population based epidemiology studies in African descent populations

with systemic lupus erythematosus.
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M: male; F: female; ND: not determined; AC Afrocaribbean, A: African.
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Nous avions donc montré a travers cette étude, une faible prévalence du lupus
systémique en Guyane Francaise, seul lieu ou cette maladie a été étudiée dans
une population principalement d’origine Africaine, qui soit potentiellement

exposée au paludisme.

Quand on compare lupus purement cutané et lupus systémique (figure 3), on

voit que les chiffres sont tres proches, comme dans le comté de Rochester aux

USA.
8
7
6
5 ]
4 || |® Lupus systér:nique .
O Lupus cutane chronigue
3 ]
2 - ]
1 - ]
9l EN N N NI

1995 1996 1997 1998 1999

Figure 3: Comparaison du nombre de cas incidents de lupus systémique et de lupus
purement cutanés entre 1995 et 1999 en Guyane Francaise.
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111.1.2 Maladie de Kikuchi-Fujimoto.

Comme il n’y a pas de données sur I'épidémiologie de cette maladie au monde,
nous avons cherché a mesurer une incidence en Martinique. Il y a eu 24 cas
incidents en Martinique dont 16 cas de sexe féminin, entre le ler Janvier 1991

et le 31 Décembre 2013 avec une moyenne de 1,04 cas/an (figure 4).

4

O MKF incidents + lupus
B MKF incidents

Z )

1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013

Figure 4 : Apparition de cas de maladie de Kikuchi-Fujimoto avec ou sans lupus
systémique en Martinique entre 1991 et 2013. Ordonnées : nombre de patient(s) ;
abscisse : date.

incidence annuelle moyenne brute pour 10° habitants était de 2.62 cas (IC
95%: 0-5.6) dans la population générale, de 3,28 cas dans la population
féminine et de 1,92 cas dans la population masculine (tableau XVIII). Il existait 6
cas de lupus dont 4 cas de LES, 2 cas de lupus cutané chronique incidents en
Martinique soit 25% des cas Martiniquais entre 1991 et 2013. Un septieme cas
de LES était retrouvé avec un début de la maladie antérieur a 1991, ce qui fait

29.2% des patients ayant une maladie de Kikuchi-Fujimoto liée au lupus.
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L'incidence annuelle moyenne brute de I'association lupus systémique-Maladie
de Kikuchi-Fujimoto était de 0.44 pour 10° habitants dans la population

générale martiniquaise entre 1991 et 2013.

Les limites de cette étude sont surement a rechercher dans une attitude
attentiste (légitime) de certains médecins qui revoient les patients a quelques
semaines et donc ne proposeront aux patients de biopsie que si les
adénopathies persistent. Le délai entre le début des symptomes et le
diagnostic anatomopathologique écrit est de environ 3 mois dans notre série,
soit finalement assez raisonnable (environ 2 mois a la biopsie), et en effet
proche de ce qui se fait ailleurs : 38 jours a 3 mois. Le biais de mémoire est
rattrapé par les registres des 2 unités d’anatomopathologie de Martinique, qui

s’ils sont bien tenus, sont a méme de compenser le caractere rétrospectif.

Au total, il s’agit de la premiere évaluation de la fréquence de cette maladie.

Elle est tres liée en Martinique au lupus systémique.
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I11.1.3 Syndrome des anti-synthétases en Martinique

Le syndrome des anti-synthétases est variable dans son expression selon la
fréquence relative des autoanticorps. Il n’y a dans la littérature aucune donnée
sur la fréquence de cette maladie dans une population. Nous avons mené une
étude prospective avec pour objectif de décrire l'incidence et la prévalence du
syndrome des anti-synthétases en Martinique. Nous avons inclus 18 patients
entre 2006 et 2013. La répartition dans le temps et selon les auto-anticorps
spécifiques de la maladie de ces inclusions est décrite dans la figure 5. Ceci
permettait de calculer une incidence et une prévalence décrites dans le tableau

OPL7
S A EPL1Z
01

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figure 5 : Nombre de nouveaux syndromes des anti-synthétases dans le temps selon
les autoanticorps en Martinique entre 2006 et 2013.
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Tableau II : Epidémiologie du syndrome des anti-synthétases en Martinique

Epidémiologie Total JO1 PL12/PL7

Incidence annuelle moyenne brute

6 . 5.6 3.1 2.5
2006-2013 (pour 10 habitants)

Prévalence 2013 (pour 10° habitants) 67.5 37.5 30

Aucun patient n’était perdu de vue. Il s’agit de la premiere évaluation
épidémiologique de ce syndrome au monde. L’ensemble des patients avec une
pneumopathie interstitielle non expliquée ayant été vus par un spécialiste de
cette maladie, la participation du centre national de référence « maladies
neuro-musculaires rares» du CHU de Martiniqgue pour les myosites
inflammatoires, la participation du seul laboratoire d’auto-immunité de l’ile,
qui est le seul a faire les DOT myosites, permet de penser que le recrutement
est complet. On ne peut extrapoler aux autres populations car le profil des
auto-anticorps est totalement différent de ce qui est décrit dans les
populations européennes, plus proche des séries asiatiques. Il faudra donc
attendre la constitution d’autres études a base de population pour pouvoir étre

comparées.
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I1l.1.4 Maladie de Behcet en Martinique

Epidemiology and characteristics of Behcet’s disease in African
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the meidence. prevalence and features of Beheet's Discase m an
African orgin population, because data are very limited and epidemiology in unknown,
Methods: the study was retrospectively carried out by multiple source retrieval m Martinique,
a French Caribbean sland of almost 400,000 mhabitants mainly of Aftican ancestry. We used
three different sources to identify all Beheet's Discase patients,

Results: We found 32 patients from 1968 to 2011, 19 of which fulfilled the international
criteria (definite cases). Sex ratio was 1.91. The mean age of onset was 40.21 years (range 8-
6d vears) with 28.1% presenting after 50 and 9.4% after 60. Main clinical charactenstics were;
high frequency of the neurological involvement (40.6%). low rate of uveitis (15.6%), and low
rate of vascular disease (15.6%). During the 1997-2011 peniod, the mean annual meidence
was 2.15/10° (95% CI 0.99-3.47) for definite cases, 3.8/10° (95% CI 2.31-5.45) for all patients,
The crude prevalence in 2010 was 44.6/ 10° (95% CT 24.8-66.9) for definite cases and 66.9/10°
(93% C142.1-94.1) cases for all patients,

Conclusion: This study is the first to show the frequency of Behcet's Disease m populations
of Afnican-descent. Including only patients fullilling intemational entena, our study mdicates
a similar frequency in this population than in the Caucasian populations, but a higher

frequency if we included all our delinite and probable patients.



INTRODUCTION

Beheet's disease (BID) is a systemice inflammatory disorder with considerable variability m
presentation and frequency around the world. It occurs more frequently in the Mediterranean
basin, the Middle East, and several Asian countries, but occurs less frequently 1n Europe and
in the United States. Little information 1s available m the field concermng s prevalence and
charactenistics in people of African ongin. The first mportant case series, found only 59
patients of Afnean ongin with BD in the literature' and a recent single centre added 30 more
patients”. In addition, one study allowed a hospital based estimation of disease frequeney in
an Adfrican deseent population: Lannuzel studied the prevalence of BD in Guadeloupe. another
French Caribbean island, and estimated the frequency to be at least 3/100,000 in 2002%,
Despite the hmited data, patients of Afrnican crigin with BD scemed to have more frequent
neurologie involvement and rarely to be HLA B31 positive™. To study incidence, prevalence
and characteristics of BIY in the black diaspora, we surveved all private and public physicians
concerned with BD i Martinique. a sister French Canbbean island. enjoving westemn

conditions with free health care,

METHODS:

Martinique 15 a French Caribbean island with 403795 inhabitants®. The majority of the
population is of black African descent (=90%)", Health care is freely provided by the French
national health svstem.

Study setting: in 2009, 2000 and 2011, we undertook a comprehensive review of patients
with BD using private and pubbic practice data as well as data [rom the French Natonal health
system. The review included all patients presenting with BD to physicians in Martinique

hefore 2012,
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Patient definition: We included patients as defimite cases 1f they fulfiled the imternational
study group eriteria for BD®. In our practice, we also regularly diagose patients of African
descenmt with BD despite not meeting all of the international criteria, We defined this
population as probable BIY, We mncluded patients as probable cases if they had recurent oral
uleers (o mimmum of 3 in 12 months) associated with any one of the three followmg
presentations: (1} recurent genital ulcers plus one of the following: arthriis, eryvthema

nodosum, pseudofolhiculitis, positive pathergy test, uvertis, colic or ilencecal uleerations,

vaseular disease (superficial or deep vein thrombosis, arterial aneunsm). cerebral involvement.

epididymitis; (2} two of the precedent criteria; (3) one of the preceeding eriteria plus HLA
B5] positvity and no differential diagnosis. We reviewed the medical files and mterviewed
patients to determuine the followme: age a1 disease onset (defined as first consultation thar
diagnosed the disease), age at first sign aftributable to the diagnosis, the demographic and
cumulative clinical disease characteristics, HLA BS1 determination. treatment, evolution of

the disease, and mortality. 1t was not possible to provide the ethnie origm of the study patients.

Patient recruitment: We reviewed three different sources to obtain this data. The first source
was medical records from the three muan hospitals of Martimgue (academic Fort de France.
Lamentin and Trimté). In France, each patient’s hospitalization is associated with a diagnosis
eode attached to one or more ICD classifications (TICD-9 codes 136.1 and T11.2). For these
hospitals, in addition to the mpatient records. we also reviewed the outpatient medical records
for all associated ophthalmology. internal medicine (that inchides an official competence
center for rare systemic autoimmune diseases), dermatology and rheumatology climes, We
thus were able to wentify patents with BD seen at these nstumtions. The second source was
the local database of the national health center. The third source was the medical records for

the six private practice rheumatologists not associated with the three major hospitals.
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Additionally, we sent a written questionnaire to all private practice ophthalmolegists, vascular
medicime physicians, and vaseular surgeons to inguire about the presence of BD among thenr
patients, In the absence of any answer, we called individually cach of the non-responders to
ask them, We included all of the B patients identified by these privale practilioners i our
study: We did not contact all the peneral practitioners in Martinique because we think it is
highly unlikely that they diagnose and manage such rares disease without any specialized

advice.

Statistics and Ethics:

Total and sex spectfic incidence were estimated using the number of new cases between 1998
and 20011 as pumerator and the population of Martimique according to the national 2008
census s denominator, An exact 95% confidence mnterval was constructed assuming that the
number of annual incident cases followed a Poisson distribution.

Mo tormal ethical acceptance 15 required for retrospective studies, according to French law.

RESULTS:

Frfiy-one patients had the diagnosis of BD through 2 sources (see flow chart in Dgure 1.
Sources participation: Only two sources were effective for identifving patients with BD, The
national health system provided five possible patients but without any basic dota that could
allow the companson with other already known patients. Thus, we could not use this as a
source for our study. All hospitals and physicians of public practice agreed 1o provide medical
records on patients with the diagnosis of BD. All povate practice rheumatologists” patients
files were sereened in totality either manually or clectronically. Answer rate 1o the
guestionnaire was 88.3% (25 out of 31) for private ophtalmologist and 100% for vascular

mediciie and surgery,
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Patient's basic characteristics: 32 patients fulfilled the criteria between 1968 and 2010 1: 19
were definite snd |3 probable. Basic and climical characteristics are available m table | and
table 2. mespectively. allowmg companson between definite and probable cases. Age af

diagnosis for all patients is in figere 2. The mean time of follow up for our patients was 9

vears. No patents died during this period, but five patients were lost to follow up (see table 1),

Clinical and biological features: Mam chamcteristics of our pabients are m table 2,
Considering all patients {definite and probahble), the larpe majornity had recurvent penital and
oral ulcers (84.4%). Nine patients had fever at the onset of their disease. Patients with
parenchymal newroBD express their disease as follows: brainstem mvolvement (n=7, 3
probable, 4 defimite cases) associated in two eases with henusphenc mvolvement (all probable
cases) and the locolisation was not possible for 1 probable patiemt. Four patients had
pletoeytosis. All patients had an MRI of the brain, The main mamfestations were: pyramidal
signs and cerchellar syndrome in half of the patients. No isolated or associated spinal cord
imvolvement was discovered, Mone of our patients experienced cerebral venous thrombosis.
Tweo patents had headaches without any brain mvolvement and one vancella-zooster virus
associated polyradiculoneuritis. No patient had taken eyelosporin, which has been associated
in Japanese patients with progressive chronic neuroBD". Joints involved are mainly hand
{22%), ankle ( 16.2%). and knee (16.2%). Only one patient had associated spondylarthropathy,
Superficial and venous thromboses were localized only in the lower limb. The sole arterial
thrombosis was retinal. Two patients experienced pericarditis and one myocardial aneurysm
(6.2% and 3.1%, respectively). One patient had MAGIC svndrome with pelvarhnts,
erythema elevatum dimtinum, pericarditis, pseudololliculitis, eprseleritis, chondritis of nose.
ear, and recurrent oral and genital ulecers. HLA B51 positivity was found m 2 probable

patients and in none of the definite patients.
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Epidemiology: In 2011, 27 patents were alive and consistently followed, The crude
prevalence in 2010 was: 66,9 (95% CI 42.1-94 1) cascs per 107 inhabitants, 44.6 (95% C1
24.8-66,9) cases per 10" inhabitants for definite cases, 22,3 (95% C1 9.9-37.1) cases per 10
inhabitants for probable cases, 39.2 (95% C1 22.3-59 4) cases per 10° inhabitants for women
and 27.2 (95% CI 12.4-44 6) cases per 10" inhabitants for men. During the 19972011 period,
23 diagnoses of probable (n=10) and definite (n=13) BD were made, The erude mean annual
incidence during these 15 vears was: 2.15/10° for definite cases (95% C1 0,99-3.47), 1.65/10°
for probable cases (95% CI 0.66-2.81), 3.8/10° for all patients (95% CI 2.31-5.45), 2.31/10°

tor females (5% CI 1.16-3.63) and 1.49/10° (95% CI 0.66-2.48) for males.

DISCUSSTON:

This retrospective multisources study provides the first eprdenuology evaluation in &
population of African ongin. It also provides a deseription of BD characteristics in a large
cohort concerning the black diaspora. If ethnic differences in the expression of the disease
have recently been considered controversial, this is relaied 1o the paucity of population-based

studies of the BDD pattern in various ethnie backgrounds {a population-based study is the only

way to describe all expressions of a disease without hias, including severe and benign forms) .

Our study demonstrates some features in our population that could be regarded as onginal in
comparison to other ethnic groups;

- Sex: the [eminine predominance of BD. although not statistically sigmificant, could be an
explanation for the lower seventy of the disease m our population. This particularity was not
observed by Savey et al’.

- The first main characteristic is the frequency of late disease onset: one third of all patients

were dipgnosed after 50 vears. Moreover, 3 patienis (9.4%), all definite cases, expenenced
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BD after 60 vears, which 15 considered exceptional. The mean age at diagnosis of all patients
is more elevated than in any large cobort’, We provide data regarding the interval between
first manifestation and diagnosis (4.9 years) in all our patients, exeept one, making it unlikely
that there was a delay in the diagnosis.

= Uveitis was rare m our study population. We questioned all ophthalmologists to venty this
finding. In addition, anterior uveitis is more frequent in the study population as compared fo
other studies, which found a greater frequency of posterior and panuveitis. Poon et al also
found an equivalent proportion of patients with anterior uveitis and panuveitis, unusual in this
discase, ina limited number of African and Atro Caribbean origin patients in UK,

- We found two conjunctival uleers (6.23%), rarely described secording to previous series
from Turkev (0.9%) and Japan (2.6%)""". It seemed to be more frequent in India'' and could
also be more frequent in the African descent patients.

= The pathergy test positivity varies according to cthnicityv. In our population, this tlest is
frequently positive (62.5% bul inca low number of patients) which is consistent with hndings
in old silk road population but differs from what has been found in Asian and Caucasian
patients. Thus, pathergy testing could be useful but is undersed on our island. lowering the
specificity of our diagnosis.

= The relatively high frequency of nevroBeheel i this population is consistent with the 53.8%
rate found 1n peighbouring Guadeloupe: this is shightly higher than in our cohort, but could be
explained by the fact that our study included also outpatient data’. NeuroBD appears also to
be a more frequent finding in the largest cohort of hlack African descent patients”. Other
studies have found the following prevalence of newreBD in subsaharian patients cohorts:
35 7% of 14 comorian patients, 37.5% of the aight African and Afro-Caribbean patients of

1:412-1

Poon et al, 47% of 17 Senegalese patients * Nome of our patients experienced cerehral

venous thrombosis, and other vascular manifestations were also rare in our patients. In
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additiom, thoracie aneurysms have not heen systematically evaluated m all patients, bul none
of the 1sland’s vascular surgeons have identified such manifestations. Thus, the low rate of
vascular manifestations could be another characteristic of BD in these populations, The
frequency of gastro-intestinal manifestations was consistent with the hterature for other ethmic
eroups, however, for our population the localisation more frequently imvelved the high colic
area tather than ilec-cecal area which was found n other ethmic gmups"s. This localization in
the high colonic area was also not found in other series of black patients,

- Our patients do not support the higher mortality found in sub saharian patients by Savey et
al®. This series come from o referral center for this disease that can concenlmie more severe
patients. In another hand, we do have some lost to follow up patients.

Biology: As was found in Caucasian populations, there seem to be limited relation between
HLA BS] positivaty and the dingnosis of BD i black patients. Savey et al found a frequency
of 29% m subsalanian patients with BI¥. This is considerably lower to what has been found
i other ethnie groups.

Epidemiology: No previous work allows the estimation of BD Frequency i a black
population. [n Guadeloupe (French West Indies), a study by Lannuzel et al’ of academic
hospital files, among a very close Afnecan descent population, estimated the BD prevalence 10
be at least 3/10°, However, no eomplementary search was conducted in the other hospitals and
with private practice physicians. In a county near Paris, Mahr'’ et al show that the BD
[requency was greater m the non-contmental than m metropolitan French, with prevalence
very simular to ours (621 This siudy though only included three non-continental French
patients. comptising two from the French West lndies. Compared to all epidemiological
population-based studies performed in Euwrope (review of all BD prevalence estimation in
reference 17), our results find o simlar prevalence of BD m the black ptrpulaiiun af

Martimique constdering only patients fulfitling international criteria, but a higher prevalence
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considenng all included patients. In Europe, the only study finding a higher frequency of BD
wis that conducted by Sanchez Burson et al i Spuin”. In comparson, BD frequency m
Martinique is lower than in the majonty of Asian countries. In the USA, two studies are
available both in Olmsted county; the first conducted in 1978 found a low frequency of B,
comparable 1o that found m Europe. but recently, Calamia et al found a higher prevalence,
probably partly related to the increasing proportion of Asian inhabitants™",

There 15 very limited data on the moidence of BD around the world, Our study, including only
patients fulfilling ISG ¢nteria. found 2 frequency close to that of European countries: less than
in Western Switzerland using Japanese eriteria (6.5/10%) and in Northwestern Spain (6.6/10%),
but higher than that in southem Sweden (1/10% in Swedish origin population and 6/10" in non
Swedish origin)®™ . In Tarwan™, incidence from 2000 o 2008 was 8/10°, higher than in our

population but no individual files were reviewed.

Limitations of the study: Cne limitaticn of our study is that a sigmificant portion of our
patients had “limited disease.” mcluded m the study as probable potients. Other case series
have also found that African descent patients seem to have more frequently limited disease™ .
The long follow-up and the small percentage of paticnts lost to follow-up allow us to assen
that no other diagnosis besides BD appears likely for this group. We are also hikely 1o
conclode that several patients defined as probable hikely would have met the intemational
eriteria for BI) but several tests were not performed to confirm the diagnosis. An example is
the pathergic test, which was not present in the files of a significant percentage of patients due
to it either not having been performed or not included in the medical record.

Another limitation of the study was the msufficient data provided by the national health
systemn, This could lead mto an underestimation of BD m Martimique, despite the limated

number of patents identified by tlus source. We also did not review the records of the general
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practitioners, however, m the French health system. 1t would be unlikely that these physicians
would diagnose and follow BD patients without specialty mput. Another limitation could be
the lack of awarcness of physicians of such a disease in a non-endemic area”". But, the
presence of an academic hospital in the 1sland including a competence center for vasculitis
and rore systemic autoimmune diseases must have contmbuted to limit underdiagnosis of BD
in our region. Martiniean patients could also be diagnosed in metropolitan France, but if they
come back to our island, they are usually relerred to the compelence center.

The prevalence seems to be morve mifluenced by ethme origin than peograply: BD

epidemiology in Martinique could likely be extrapolated to all the black diaspnm”.

CONCLUSION

Chur study of BD in Marinique suggests that this discase has in the Africans an at least similar
frequency than Cancasians and probably higher of we consider frequent cases not fulfilling the
ISG eriterin. The late npe of onsel, the paueity of uveitis, the frequency of newroBD and the
absence of a relationship with HLA BS1 positivity are the most important features of thas

disease in black patients,
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51 declared as BD

[ Not enough informations

Other diagnosis

n=2

Did not fulfill the inclusion criteria

11

32 fulfill the inclusion
criteria

Figure 1: Schematic representation of the study recruitment
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Figure 2: Behcet's disease patients age at diagnosis in Martinique
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Table 1: Charscteristics of Beheet's disease patients m Martimigue,

e Probable Certain All
Characiiion (n=13) (n=18) (n=32)
Female/Male 9(60.2%) /4 12 (63%)/7 21041
Mean age at diagnasis in years 45.2 (25-57) 36,8 (8-64) 40.21
{range)
Mean delay betwesn first sign
/diagnaosis in years {rangs) A any) .00 el 44
Mean follow up (years) LB2(1-17) 873 71-21) g
Proportion of lost for follow up 30.7% 53% 15.6%
Oral ulcers T00% 100% 32 (100%)
Genital ulcers Fr.é% T00% 844 %
peaudafalliculits 77% 81.3% ig 51.4%
Skin
ianfaalatiGrs erythema nodosum 15.3% 21% 18.8%
pathergy test &8 &6.6%
anterior uveitis o 21.1% 5 125%

_ anuveitis a 83% H 2.7 %
Ophthalmologic— it P
manifestations posterior uveitis a 5.3% 2 54%

conjunctival
ulceration T(77%) fi{5.3%) ey 54%
Rheumatic polyarthritis Fi83.8%) 7 i36.8%) 14 (43.8%)
Manifestations spondylarthropathy & i fi2.7%) 48.9%
("=21)  moncloligoarthritis o 2(10.6%) 2 (6.3%)
paranchymal &H8.2%) 4 i21.1%) 10 /31.25%)
Meurologic  non parenchymal — 2(15.4%) f(5.2%) 3(9.4%) 20.6%
manifestations et vards
thrombasis 0
Vascular DVTISVT ! ':f;.g?;f ! 2{10.6%) F(94%) /13 1%)
diSSaSE  Anarial thrombosis 7 (7.7%) o 1(3.1%)
Epididirmitis
Gastro- Calon 2(15.3%) 3(15.8%) 5(156%)
intastinal 18.7%
manifestations  lleo-cecal 0 1(5.3%) 1(3.1%)
HLA BS1 positivity 27 (29%) o8 215 (13.3%)
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Il s’agit de la premiere estimation épidémiologique de la maladie de Behcet
dans une population originaire d’Afrique noire, comme dans la Caraibe. Les
chiffres semblent indiquer que la maladie est aussi fréguente que dans les
populations européennes, probablement plus si on inclut les patients
probables. Par contre, cette maladie est moins fréquente dans notre
population que dans la plupart des pays asiatiques. Le caractere rétrospectif de
ce travail ne permet naturellement pas d’étre certain d’avoir recueilli
I’ensemble des cas. La présence d’'une population captive, d’'un centre de
compétence « vascularites systémiques » et le réseau national des maladies
rares, la limitation du nombre de spécialistes susceptibles de diagnostiquer la
maladie laisse penser que le recueil a été aussi complet que possible. Le
caractere rétrospectif a par contre surement contribué par le manque de

certaines données, a laisser certains patients comme probables.
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n.1.5 Principales vascularites des petits et moyens vaisseaux
identifices comme une maladie (micropolyangéite MPA, granulomatose
avec polyangéite GPA, granulomatose éosinophile avec polyanggéite
EGPA, périartérite noueuse PAN) aux Antilles.

Puisqu’il n’y a aucune donnée dans les populations originaire d’Afrique noire,
et a fortiori aux Antilles, nous avons réalisé une étude au sein du centre de
compétences « vascularites systémiques » portant sur les 4 principales
vascularites identifiées comme une maladie touchant les petits et moyens

vaisseaux.

S0 pic o e
vascularite

N=52

Exclusion de 17 patients :

- Patientes souffrant de Takayasu : n=3
- Vascularite & ANCA compliquant une
Intowication au lévamisole =1
- Diagnostic ne reposail pas sur les criteres
ACR in=6

Purpura rhumatoide ' n=1
- Flbrose pulmonaireavec positivite des
Anticorps anti MPO -n=1
- Fibrose pulmonaire avec positivité des
Anticorps PR3 ANCA n=l1
- Donnees manguantes :n=3

|
NP el ¢

Figure 6 : diagramme de flux d‘inclusion et exclusion des patients suspectés a Fort
de France d'une des 4 principales vascularites
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Aux Antilles, un total de 52 dossiers a été retrouvé avec la mention que le
diagnostic était une des quatre vascularites étudiées en 18 années. Le
diagramme de flux a la figure 6 permet de voir les raisons pour lesquelles 17
dossiers ont été exclus.

Parmi les dossiers sélectionnés, on incluait 8 patients souffrant de PAN, 11 de
GPA, 9 d’EGPA et 7 de MPA. Les tableaux Il et IV résument les résultats

obtenus dans les Antilles francaises.

Tableau III: EGPA, GPA, PAN et MPA réparti en fonction de I'age au diagnostic dans
les Antilles Frangaises

Tranche d’age EGPA GPA MPA PAN
0-19 1 0 0 0
20-39 0 3 2 3
40-39 8 4 4 4
>60 0 4 1 1
Total 9 11 7 8

Concernant I’age au diagnostic, on constate un début préférentiel dans la 4eme

décennie pour 'EGPA, la MPA et la PAN. Pour la GPA, le pic de fréguence se

ieme

situe dans la 4°™° et la 5™ décennie.

La prévalence et I'incidence sont dans le tableau V.

Tableau IV : répartition selon le sexe EGPA, GPA, PAN et MPA dans les Antilles

Francaises,

EGPA GPA MPA PAN
H 5 6 2 5
F 3 5 5 3

sexe ratio 1.67 1.2 04 1.67
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Tableau V: Incidence annuelle moyenne entre 1995 et 2013 et prévalence en 2013
des principales vascularites systémiques primitives en Martinique

Incidence annuelle Prévalence instantanée
GPA 1,73/1 000000 27/1 000 000
EGPA 1,34/1 000 000 22,3/1 000 000
MPA 1,34/1 000 000 12/1 000 000
PAN 1,24/1 000 000 14,9/1 000 000

Notre étude confirme la plus faible fréquence des principales vascularites des
petits et des moyens vaisseaux. Dans la littérature, I'incidence annuelle globale
de la GPA est de 0.37 a 12/1 000 000 (contre 1,73/1 000000 dans notre série),
2.6 a 18/1 000 000 pour la MPA (contre 1,34/1 000 000 dans notre population),
0.5 a 4.2 /1 000000 pour I'EGPA (contre 1,34/1 000 000 au sein de notre
groupe), 1.1 a 77 /1 000 000 pour la PAN (contre 1,24/1 000 000 dans les
Antilles francaises).

La tendance est identigue quand on compare les prévalences
respectives : 23,7 a 112 pour la GPA (contre 27/1 000 000 dans notre série), 9 a
94/1 000 000 pour la MPA (contre 12/1 000 000 dans notre population), 2 a 38
pour I'EGPA (contre 22.3 au sein de notre groupe) et 2 a 31 pour la PAN (contre
14.9 dans les Antilles francaises). Il est intéressant de constater que la
prévalence la plus élevée se situe au sein des patients ayant une EGPA, c’est la
série qui comportait le plus de patients caucasiens.

Les chiffres sont tres différents d’'un pays a l'autre et d’une ethnie a
I'autre. Par exemple, Mc Mahon avait décrit une tres forte incidence de PAN
(77/1 000 000) dans sa population (indiens d’Alaska) [76] . Cependant, la
population était petite et tous les patients étaient infectés par le VHB. Il n'y a
aucun chiffre concret publié chez les patients originaires d’Afrique sub

saharienne. Dans la littérature, on retrouve seulement des cas rapportés.
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Il a été démontré I'existence d’un gradient nord-sud pour la GPA, cependant les
chiffres publiés par Gibson et al en Nouvelle Zélande ont tendance a contredire
cette donnée [77].

Nous pouvons évoquer le sous diagnostic de cette pathologie, notamment dans
ses formes les plus graves nécessitant la réanimation ou le diagnostic pourrait
étre méconnu. Mais, la proximité du centre de compétence, les relations
quotidiennes entre la réanimation et ce centre, I'existence d’une unité
spécialisée dans I'autoimmunité plaident pour le contraire.

Les 4 grandes vascularites étudiées ici semblent donc moins fréquentes dans

notre population d’origine Africaine en Martinique.
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Ill. 1.6 Epidémiologie de la sclérodermie systémique en Guadeloupe et
en Martinique

Un total de 257 dossiers ont été déclarés comme sclérodermie sur les deux iles.
Quatre-vingt deux furent inclus, remplissant les critéres. Les raisons de

I’exclusion des autres dossiers sont détaillées dans la figure 7.

Figure 7: diagramme de flux du recrutement des patients sclérodermiques en
Guadeloupe et Martinique
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Incidence

Trente-neuf et quarante-trois nouveaux cas ont été identifiés en Guadeloupe et
Martinique respectivement, sur la période d’étude de 12 ans (2000-2011), soit
une incidence brute de la sclérodermie systémique aux Antilles francaises de
2000 a 2011 de 11,0 (IC 95% : 8,6-13,4) cas par million d’habitants par an. Cette
incidence, standardisée sur la population mondiale, était de 10,3 (IC95% : 8,2-
12,4) cas par million d’habitants par an. En Martinique et en Guadeloupe,
I'incidence annuelle moyenne brute entre 2000 et 2011 était respectivement
de 11.49 et 10.01 cas par million d’habitants de plus de 15 ans. L’incidence
brute chez les femmes était de 17,5 cas par million d’habitantes par an (IC95% :

13,4-21,6).
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Figure 8 : Taux d'incidence spécifique des patients des Antilles Francaises atteints
de sclérodermie par tranche d’age au moment du diagnostic.
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L'incidence de cette maladie rare dans notre étude confirme la forte
représentation de la maladie aux Antilles et en particulier chez le sujet noir,
méme si des études européennes récentes révelent des chiffres d’incidence

plus élevés.
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Figure 9 : Répartition par tranche d'age des 82 patients atteints de SSc au moment
du diagnostic.
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im.1.7 Hypertension artérielle pulmonaire des connectivites en
Martinique

Nous avions I'impression d’une grande fréquence de cette atteinte que nous
rencontrions souvent en pratique clinique quotidienne. En regardant dans la
littérature si notre impression était partagée par des praticiens exercant dans
une population proche de la n6tre, nous nous sommes apercus qu’il n’y avait
aucune donnée. Nous avons donc rétrospectivement recherché parmi
I’ensemble des patients hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de la
Martinigue ceux ayant a la fois une connectivite et une hypertension
pulmonaire, mais aussi chez les praticiens privés susceptibles de voir de tels
malades. Précisons qu’il n’y a pas d’autre centre pour réaliser les cathéters
cardiaques droits en Martinique, qui recoit par ailleurs beaucoup de patients
de la Guadeloupe et de la Guyane Francgaise avec une suspicion d’hypertension

pulmonaire toutes étiologies confondues.
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ABSTRACT

Epidenuology of Pulmonary Hypertension associated with Connective Tissue Dhiseases (CTD-
PH) remains unknown among African origin people, despite a difference in the prevalence of
autoimmune diseases. We mimed 1o estimate incidence, prevalence and assess characteristics
of CTI-PH in the Alncan descent population of Martinigue.

A retrospective study based on 8 cross-analysis of patients' files from 5 different sowrces
throughent the sland. PH was diagnosed on aght heart catheterization (RHC ). and. when not
available, on a set of echocardiographic criteria,

Eighteen incident patients were diagnosed between 2001 and 2008, Patients diagnosed by
catheter approach (83.3%) and echocardiography (16.7%) were respectively considered as
definite and probable. Leading CTDs were systemic sclerosis (38.9%) and mixed or
undifferenciated CTD (27.8%). The overall mean annual imoidences i Martimque between
2000 and 2008 for CTD-PH were 7.92 per million i the population aged more than 19 years
(93% oconfidence mierval (CIk 6<9.88) mnd 332 per milhon for defimte CTD-PAH
(pulmonary arterial hypertension) (93%CT: 2.25-4.88). In December 2008, prevalence of
CTD-PH was 45,75 (95% CL: 33-59).

Incidence of PH-CTTY tends to be higher i Martinigque and less frequently related to systemic

selerosis than in Cavcasian populations,

Keywords: pulmonary hypertension, epidemiology, Afro-caribbean region, lupus,

seleroderma, myosiiis
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L. Introduction

Pulmenary Hypertension is a rare life-threatening condition, characterized by high pressure in
small artenal pulmonary vasculature related 10 ats progressive obliteration. This pathology
corresponds 1o numerous causes neluding major compective hssue diseases, especially
systemic sclerosis (S5¢), systemic lupus erythematosus (SLE). mixed CTD accounting for 15
to 31% of all PH [1]. Epidemiology of pulmenary hypentension as well as CTD-PH has
rernained vare in the literature despite the increasing mterest shown in this problem over the
last 15 vears and evidenced by the development of specific treatments [2-6]. There exists only
highly himited data regarding the role of ethnieity in this pathology except for the finding that
racial proportions seem similar to the general population in the US idiopathie PAH national
registry [2]. However, it was recently shown that African-Amernican people were slightly
overrepresented m a US multcenter PH registry, REVEAL, meluding all group 1| PIH
actiologies (also pulmonary arterinl hypertension. PAH) [7]. And vet, major differences of
ethnic origin i the epideniology of CTD are well-established. For exemple, SLE is a
frequently encountered disease m owr Afro-Canbbean population [8]. French natiomal
orgamzation for rare diseases mcludes several regional centres covermg all the counitry,
attached to one or more national centre of reference. In Maninique, a French West Indies
region with African-descent population, umits treating PAH and astoimmune diseases, are
located mn the academie hospital where work m multidisciplinary teams s aimed ot manapging
PH. Morcover, Martinique enjoys health care and sociceconomic conditions comparable to
weslern countries that facihitate the early and complete discovery of such rare and difficuli-to-
diagnose diseases. According to our climcal mmpression, such conditions were frequently
encountered in our daily practice. Therefore, we decided to conduet a retrospective
epidemiclogical investigation to assess the frequency and allow for deseription of CTD-PH n

our population.
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2. Patients and methods

2.1 Study population

Martinique is a French island, part of the European community, located in the West Indics. In
2008 1ts populaton comprised 387 693 mhalatants with more than 90%, of Afrcan descent [4,
10]. Health care is free and eastly accessible to the entire population. The country has the

same medical orgamization as in metropelitan France including an academic hospital.

2.2, Case rescarch

In 2009 we consulted multiple sources (o retmieve all cases of CTD-PH: (1) files of the
regional centre for PH: (2) files of the regional centre for rare sutoimmune diseases: (3) files
of hospitalized patients by department of the academic hospital using ICD-2 cade 416.0; ICD-
10 code 1270, M30-M36: (4) files of specific pharmaceutical specialties used m PH. the
mandatory drugs being delivered exclusively by a hospital phanmacy in France; (5) files of all
the rh:llm.kluiugiﬁls of the 1sland screened 1 therr totality. Pubhe rh.eu:'nululﬁgi:il.li (n=T) were
clectronically sereened as were the private practice rhewmatologists who had electronic files
(n=4), The remaining 2 private practice files were manually screened. All told, an estimated

number of more than GO0 Hles were screened.

2.3, Case gscenainment and definitions, inelusion criteria

Cases  were  ascertmmed uwsing the ACR . defimtion  erterin for  SSe,  SLE,
dermatopolymvositis polymyositis (DM/TPM), Rheumatoid Arthritis (RA) exeept for limited
S85c¢ (withoul ewtaneous involvement) snd Amyopathie Dermatomyvesitis. Patienls were
considered as Mixed CTD if they fulfilled criteria for more than one of these diseases. They

were classified as Undifferenciated connective tissue disease (U'TCDY of signs and symptoms
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were consistent with a CTD but did not (ulfil the classification or diagnostic eritenia for any
one of the defined CTD. Other classic causes of PH were systematically searched by
questioming on past medication, hsemoglobin electrophoresis, HIV serology, liver enzyme
test, lung tomodensitometry and i the event of obesity, hypovenulation tests. All the patients
were seen at least once by & public intemist or Theumatalogist.

Cnteria for PH by RHC were: mean pulmonary artenal pressure > 25 mmbHg ot rest and
pulmonary capillary wedge pressure (pewp) = 15 mmHg. We were unable to diagnose on
exercise PH.

Inclusion critenia for diagnesis by echocardiography were systolie pulmonary anenal pressure
= 50 mmHg associated with at least NYHA class I dvspoea. S3c pabients are screened
annually while in other CTD an echocardiography was performed only if the patient felt
dyspiioga. Patients with positive echoecardiography and negative RHC were excluded.

Discase onsct of CTD was considered as the first date where criteria were fulfilled or the day
of the first echocardiography or first RHC that allowed for establishment of the diagnoesis for
BAH.

A patient was meluded if he (1) had the enitena for the previously ented CTD, (11) had the
critersa for PH. (1) lived i Martinque duning the study, (iv) PH or CTD diagnosis had taken
place between 2001 and 2008, He was considered as a definite case if he was diagnosed by
RHC and only probable if the diagnosis of PH was made by echocardiography.

Patients with PH onset between 2001 and 2008 were considercd as incident cases, PH was
considered as resparatory associated-PH of foreed vital capacity of less than 60% or interstinal

prevmonia invelved more than 1/3 of the chest on CT scan at PH onset.

2.4: Statstical analysis

133



In order to compare with the other studies available. we performed a cude incidence and
prevalence calculation on the more than 19%-vear-old population. assumed to be 28417]
mhabitants, using data from the national census of 2007 [9]. Crude 95% Confidence Intervals
(95% CT) were calculated by bimomial distribution. Continuous variables such age were
compared with Mann-Whitney Wilcoxon test as the number of patients m each group was
lower than 30, and age hadn't a normal distibution. Categorical data were compared with

Fisher test.

2.5, Ethical considerations
As the study was designed 1o define current care and because methodology was retrospective,

no formal ethics approval was required.

3. Results

A total of 43 patients were found by multiple source retrieval with supposed CTD-PH from
1876 until 2008 Systematie research i private and pubhe r]'l.:urnul.u]ugi.li.{.l;' and nternists’
files failed to find any supplementary patients not alveady known, Only 18 patients aged 20
vears old and more, living in Martimgue were imcluded as ineident cases of CTD-PH hetween
2001 and 2008 (figure 1). Magor basie choracteristics are in table 1, A large majority of
patients {15/18:; 83.3%) were diagnosed by RHC. Mean PAPm was 37.85 mmHg (range 26-
T0). Ome on the 3 probable patients had ne time to benefit from this procedure, dymg after 2
days from the very severe initial presentation of a I0] positive antisynthetase syndrome
(svstolic pulmonary arterl pressure =120 mmHg in echocardiography . Mean follow-up was
108 years (range U to 31): definite 11,1 and probable 9.3 years. Only one patient in E8 (5.5%)
was comsidered lost for follow-up, seen for the last ime m 2007, RHO details were located m

%7.7% of all definite cases, and chest tomodensitometry ot spiroimetry tesults in all patients,
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3.1 Disease duration

Mean time between the onset of CTD and PH was 8.1 years (range 0 to 27k This mean time
wias clemrly lower w PAH compared to Respiratorv-associated CTD-PH: 2.5 versus 13.75
vears while the World Health Organization functional classes were comparable in both groups
{respectively class 118 3 wversus 23 class 1110 5 both: class IV: 1 versus 23 (p=1} SS¢ and
Unditferentiated Mixed CTD were the groups in which PH was discovercd latest (respectively
1215 and 12 years) despate a }i}'.‘ill:m."ll‘i.ﬂ almost annual screenmg of all 58¢. 5S¢ had highr.-:r
frequeney of respirtory sssociated PH (71.4%) compared to Undifferentiated Mixed CTD
{40%) and the other groups (SLE, DM/PM and RA together: 33%). Sumprisingly, two define
incident patients amtially considered as adiopathie PAH following multiple and regular
subscquent examinations, were secondarily diagnosed with CTD respectively after 4 and 9
wears. Chir S5¢ patients had a higher age at PH d:'mgnu&ls (39,5 yo) than other CTDs comined
(51.8 vo).

Six incident paticnts on 18 {33%) died during the 2001-2008 interval in & mean delay of 3.16
vears (range (-3 vears) mamly in the respiratory-associated PH group (3/9; 53%) while the

PAH proup seemed to have a less severe prognosis (1 death /9: 11.1%) (p=0.131).

3.2 Underlyving diseases

The main CTDs encountered in owr patients are in table 27 S%c (38.9%) and
Undifferennated Mixed TOD (22.2%) were the leading causes, Respiratory-associated PH
constituted half of 18 patients (table 2). Two patients (11.1%) had both CTD and other
conditions known to be associated with PH: S5¢ and sickle cell disease in | case; mixed CTT,
sleep-disordered breathmg. pulmonary embolism and previous benfluorex exposure m for |

ather, hoth being definite cases, No familial lnstory of PH was found among our patients.

135



3.3, Epidemiology

Total mean annual incidence from 2001 to 2008 of probable. defimte and all CTD-PH. also
including respiratory-associated and PAH. was 7.92 per million inhabitants aged more than 19
vears {95% confidence interval: 6-9.88) All other specific mean annual ineidences are
mdicated m table 2. Prevalence for probable and definite cases in December 31, 2008 was
4575 per million (65%CL: 33-59). For definite CTD-PAH, prevalence at the same time was

21T per mullion (93%CF: 13-31 ).

34 Treatmem

Cily delmile cases recerved specilic treatment lor PAH: bosentan (n=8). epoprostenod (n-2).
sixtasentan (n=1) or a combination of epoprostenc] and bosentan (n=1). The six remaining
cases  did not pecerve mny  specific  treamtment. Eight patients  benefited  from 12
immunosuppressive treatments, all among definite cases. Seven received mtravenous (IV)
eyclophosphamide, two mycophenolate mofetil and three azathioprine. Five respiratory-
associated PH (3 53¢, 2 mixed CTD) patients were treated for inverstitial lung disease, one of
these 55¢ patents developeng further PH under mmmunosuppressive therapy. One PM/TIM-
PAH patient dramatically improved with a combination of high oral dose corticosteraids and
arathioprine. Ome Undifferentiated CTD-PAH greatly mmproved with lhigh oral dose
corbicosteroids, IV eyclophosphamide and switched to azathioprine. One SLE-PAH received

and became normal with coricosteroids alone.

4. Driseussion
This vetrospective 8 vear-study was designed to assess the frequency and all aspects of CTD-

PH m a population of African descent, never explored hefore. We consequently chose to
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provide data on respiratory-associated PH that are exeluded i most studies (see table 3), even
though it constitutes a life-threateming condition, as seen in our cohort with 55% deceased i a
short median tme. Intersutial lung disease 13 probably more severe and frequent in biack SS5e
populations than m the Caucasians [11].

We would like to consider diagnosis by echocardiography alone as probable. and to preserve
the pivotal role ascribed to RHC, of which patients are designated as defimite cases.

Thas is the first epidemiological description of PH to combine approaches from private and
public phyvsicians 1 a multiple-source combination strategv: all cases have been retmeved in
the main academic hospital, where RHC was carried out for most of them. Concomitantly, all
files from rheuwmatologists of private practice have been screened so as 1o be certain that no
case has been forgotten. Moreover, any cases entailing follow-up m metropolitan France
woitld require on-Mlight oxygen delivery, a procedurs for which o medical opmion from the
regional centre is mandatory. [f a patient comes from metropolitan France, he 1s also diwected
to the only specialized centre of the island according to the French Network on Pulmonary
Arterial Hyperlension.

Each case has been individually confirmed by both the cardiologist in charge of the PH centre
and one of the rheumatologists/miermsts of the regonal centre for CTD. Despite this
extensive approach, original in the field. we could have missed some records of undiagnosed
PH as deseribed by Wigley et al [12] in the absence of regular echocardiographic sereening.
Indeed. with the exception of 58¢, which was generally sereened at least annually according
to imternational guidelines [ 3], echocardivgraphy in the other CTDs was only performed in

the presence of dyspnoea,

4.1. Basic characteristics
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Chur population is relatively aged for CTD, which reflects the possibly long delay between
CTD and PH omset, particularly m 5Sc, the major CTD epcountered m our cohort. The
predominantly female sex ratio reflects the frequency of such discases in this gender. The
proporiion of CTD m group | of PH could alse be an explanation for the major difference m

sex ratio noted between white and black races in the REVEAL registrv [7].

4.2, Hemodynamic and functional charactenstics

The mean mitial PaPm (37.5 mmHg) m owr patents seems very low compared 1o others
registries, all of them giving data over 48 mmHg [14, 15]. This probably reflects the particular
ottention given to this group of patients in a specialized center, in particular systematic
sereening for 58¢ or search for PH in case of dyspnea or m case of another CTD by an
cchocardiographist specialized in PH. given the existing cooperation between the PH and
CTD comperence centers. Moreover, wlule the vast majority of these patents are followed m
the CTD competence centre, the other patients are easily referred to the scademic hospital
located m close proximity o most of the specialized physicians, This 15 in accordance with
the shightly lower proportion of WHO functional classes IIIIV noted in our defimite patients

(66% versus 71-80% mn all other registries) [ 7].

4.3, Underlymg CTD

S5c represented a relative low proportion of this population-based PH cohont with less than
40% of all patients compared with the other epidemiologic studies: 76% n the French and
British registries [4, 15] and %1% n the north of Israel [6]. This could also reflect ethmic
differences: frequency of each CTD and a different proportion of PHs among each CTD in the
black population of Mamimgue compared to Caucasians, the one racial group hoving been

studicd wp witil now, [f the presence of a competence centre for systemic autoimmune
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diseases allows for recogmition of PH m a wide vanety of CTDs, the work among teams and
the coexistence of hoth disease competence centres in the same place favours the discovery in
a lugher proportion of patents with the rwo concomitant diseases. This also helps to bang o
the fore difficult-to-diagnose CTIs such as amyopathic DM with ant-K17 antibody or limited
svstemie selerosis, which were found in 2 of our patients. Mixed Undifferentiated CTDs were
found m a high proportion compared to the other avalable data. Frequency of these diseases
was observed in a high cumulative proportion (23%) of a large hospital cohort in the 175 [16]
and also accounted for the laghest proportion of PH ameng all CTDs (5.02%) m a Jopanese
population-based study [17]. This disense hkewise secounted for respectively 3 mnd 8% of all
cases of CTD-PH in a terbiary centre in northern Isracl and in all specialized centres from UK
and 15% of afl cases of CTD-PH in o hosprtal-based cobort in the Philippines [18], but was
seldom encountered i amy CTDs with a limited follow-up period in a tertiarv centre from
India [19]. The single published population-based study in Norway revealed a low cumulative
frequency of PH (3.4%) in Mixed CTD [20]. Surprisingly, SLE has a limited impact on PH
frequency despite o high prevalence of the disense m our island [7] with 245 prevalent
patients m 2000, However, our data do not seem pronouncedly different from those of
Yochida et al, who found that (.9% of the total Japanese SLE population was affected by PH:
in another study SLE accounted for 8% of all cases of CTIX-PH n the Britsh registry [15].
The frequency of DM/PM scems difficult to assess becanse 2 out of the 3 patients were only
probable cases of PH. PH in these two diseases remuns very vare [21].

55¢ 15 the primary cause of interstitial lung disease-PH (55.6%) i our CTD-PH cohort from
Martinique, Data can support wide variations according to the interstitial lung disease
defination. Pulmonary mvolvement s found in 71.4% of our 58¢ with PH. In the lnerature,
izolated PAH 15 generally more represented than mterstitial lung disease associsted-PH in

S8 for example. it is 4.5 times more frequent in the population-based Brtish repistry [15].
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In a specialized French multicentre prospective study, respiratory associated discase is 4 times
less frequent than isolated PAH in SS¢ and 2.3 less frequemt in a cohort of SS5¢ wath
echoeardiography diagnosed PH in a tertiary centre from Japan [22, 23]

Concermng the other coexisting (non CTDN PH conditions. our proportion seems close to the

French registry's data {4.3%) [4].

4.3. Discase duration

Ihe nme between CTD onset and PH discovery was lower in the isolated PAH cases than in
the respiratory-associated PH despite the annual screening of most SSc patients that
constitweed 62.5% of the last growp. The reason is probably that PH was the amtial
mamifestation allowmg for discovery of CTD in 3 patents (SLE, n=2: 88¢ sine scleroderma.
n=1) and was found in the first year for 2 additional patients (DM/PM., n=23. All § patients
hud no lung mvelvement. It could also be magmed that consequent interstitial lung disease
commonly takes years o be constituted and to possibly lead to chromie hypoxemia-related
PH.

African-American SS5¢ patients from a specialized centre from the USA that meluded PAH
and respiratory-associaled PH mostly diagnosed with echocardiography, presented al a
yvounger age with PH compared to Caucasians (49 yo) |24], Ouwr 5S¢ patients had almost the
same age (595 yo), m PH d‘i.EE'l'l.ﬂ!i.i."j as Cawcasians but thewr diseases were frequently
respiratory-associated.

One particular characlenistic is that 2 patients first experienced PAH and subsequently

presented with CTD. This is unusual and unpublished

4.4, Epidemiology
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We report a higher incidence of CTD-PH than any of those reported in the other available
epidemiologic studies, all of which imvolve predommantly Caucasian populations (see table
3} Defimte CTD-PAH tends also to be more frequent in our population than in most
population (all Cauecasian) studied. Prevalence in Martinique is higher than in the French and
Spanish registry (respectively 2.3 and 2.5 per mallion) but closer w the Scottish study (10 1o
15 per million according to diagnosis procedure) [4-323) Several particulanties could
explain this high level in our Afiican-descent population: (1) The frequency of some CTD are
known to be elevated mn Afncan-descent populations, particularly m SLE and probably 55c
[26.27]. (2} The frequency of respawratory-associnted PH in S5¢: in the Afro-Amencan
community, $5¢ s more frequently complieated by interstitial lung diseases. which are more
severe than i the Caucastans [ 1 1]. Interestingly, the proportion of non-whiles m S5c¢ patients
of the British study was lagher wath respiratory-nssociated disease than in 1selated CTD-PAH
{20%0 versus 4%) [15]. (3) The proportion of PH could differ among existing CTI} according
i ethnie background. It is well-known that African-American 55¢ patients have more
frequent and earlier PH compared to Caucastans [24.28-29]. (4) The combination of 2
specialized centres treating the 2 diseases constitutes an ideal siuation for epideimiological
studics insofar as it facilitates retnieval of complete data on all the patients. (3) The good
collabomtion between physicians of vanous specialiies hikewise helps. (6) The geography of
Martinique and the predominance of one structure facilitate recognition by all inhabitants and
medical practitioners. (7 African-descent population may show truly imereasing frequency of
PH whatever the underlving enalogy [T].

On the other hand, PH 1s more prevalent with age, and the population of Martinique is
presently actually composed of an mereasing but lower proportion of eldery people compared

o metropolitan France [9.30].
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4.5, Limitations in the study

Maost of the limitations are liable to increase the mumber of patients, and therefore raise the
already high ineidence. The first limntation 1s the retrospective nature ol the study and the
missing data. However, we examined all files including manual ones in one screening if
appropriate, m ovder w carry out complete retrieval of all cases. Moreover. a large amount of
filez estimated at |5 times the total population of Marfinique, have been examined. We
assimed not to have checked the files of cardiologists and pneumologists in private practice
hecause they referred such patients to the competence centre. Moreover, the existence of
specific treatments only available by public practitioners, the exclusive practice of RHC in the
regional  centre, the hmned chonee that CTD  dagonosis may be done  without
rheumatelogists/specialists in internal medicine and the survey of all rheumatologist of private
practice files allows us to think that there are no or very few missng panents. No RHC
exercises were performed, so the total number of patients mav have been underestmated.
Individual evaluation of each case of PH. the wide use of RHC. and the categonization into
definite/ probable groups are open to aveid overestimation. However, the study 15 based on a

hirmnted number of cases and 115 conclisions are cormespondmgly weakened.

5. Conclusion

We performed an B-vear retrospective study that emphasises the higher incidence of PH in
connective tissue diseases 1o the African-descent population of Martinique, which could be
due to real ethnic epidemiologic differences m CTD) rather than to s methodological
procedure that takes account of private and public sources as multidisciplinary aspects of this
complex dhsease. PH related o CTIY respiratory-associated cnmpl{calinn is often life-
threatening in this population. To better understand and ascertain this high PH incidence in a

pepulation of African orgin. it could be mterestmg o conduct other eprdemiclogic studies on
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the subject in areas where 2 or more of these ethnic communities live together, above all in

the USA,

Take Home messages:

Few studies focusing on pulmonary hypenension epidemiology are available, and

nome are available on Black dinspora.

- PH related to connective tissue discases 15 more frequent i our population and
probably m other African-descent populations.

- Bystemic Sclerosts 15 less frequently responsible i our populstion than already
described.

= Mixed connective hssue disease 15 alse frequently impheated m the frequency of

CTD-PAH in Martinique.
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Figure |: schematic representation of CTD-PH patient selection after multiple source retrieval

n Martmigue,
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Table 1: Basic characteristics of 18 incident Afro-Caribbean CTD-PH cases in Martinique.

Number
female/male

mean age at CTD
onset (range)

mean age at PH
onset (range)

447 51
Probable 3/0 (34-55) 3 )
Definite 13/2 49:1 o
(18-83) (25-79)
433 54.75
| 1
Tota 62 (18-83) (25-79)

Table 2: CTD proportion according to PH status in incident CTD-PH cases and mean annual
specific CTD-PH incidence in the over 19-year-old population of Martinique. Resp-PH:
respiratory associated, PATL pulmonory arteral hypertension. Incidence per million

mhabitants,
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I'able 3: Charactenstics of CTD-PH in the available studies
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More

1B yc

Nous avons donc trouvé dans la population Martiniquaise une fréquence plus

importante de I'"hypertension pulmonaire liée aux connectivites que dans la

majorité des études réalisées chez les Européens. Ceci était assez logique

compte tenu de la grande fréquence de beaucoup de ces pathologies auto-

immunes dans les populations originaires d’Afrique noire. Mais la surprise vient

de la faible proportion de lupus systémique dans cette étude, alors que cette

pathologie est notre principal probleme quotidien.
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1.3 Caractéristiqgues clinigues des maladies

I11.3.1 Lupus cutanés chroniques en Guyane Francaise

Devant I'absence de donnée dans une population d’origine Africaine, nous
avions revu I'ensemble des cas de lupus purement cutanés vus tant en ville
chez les dermatologues qu’au centres hospitaliers André Rosemon a Cayenne,
au CMCK et au centre hospitalier de Saint Laurent du Maroni. Cette cohorte
comprenait aussi les patients inclus comme incidents dans ['étude
épidémiologique que nous avions réalisée auparavant en Guyane Francaise

[29].
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Pure cutaneous lupus erythematosus in a population of African
descent in French Guiana: a retrospective population-based

description

 Deligny!, DS Marie”, E Clvi®, § Arfi' and P Couppié®

' Centre régeomnl de-compétences “maladies auioimmunes rares”, Centre hospitalier ls Mevnord, Murtinique, France; ardd “Centre Hospitnfier

Andoée Hosemon, Froch Guiani, France

The obpoctive of this susdy was (0 eximine the chorciensises of catnmseous lupus erytbemea-
tosus, excluding systemic lupos ervthematosos (SLE), in patienis of African descent. Indeed,
snee the desemiption of subacule cutisnensis hopus ervthematosus (SCLEL which himsl been
bchuded in chrome cotaneots lupes erythomatosus (CCLE). there has been ao descripiion
of the disease o black patiens, T XEIO, we performed n."ln:mpel.'li'm epedemmodogical study
by gquerying multiple sources to identify all putients with lupus in French Guiana — a pan
of Frunce m South Amoerica having wedlern living conditions, fra: Isenlgheare amd | 57,0000
inhabitanis, most of whom are of Africin origin, We found 45 patienis with pure cotaneoss
lupus, which included CCLE imostly discoid), SCLE and bullows lupos, The discase charac-
teristics of these patients exhibited few defferences compured with those of the Concusian
patients cited in the Eerature. However, the sge of opsct Tor our patients of African descent
s younger than that of Coucasian patients. In conteast o the roce-relnted difTerences
reporied for SLE, we Tound no nujor differences in terms of demographic, elinical and his-
ligieal presentation between this cohon of pure cutaneous lupus erythomptosus patients of
African ompn and Ceocesiin piliemts with sinnlar forms ol lupus. Lpas 1 200120 1, 1-5

Key monk African Continental Ancestry Croup, cutmnecns epidemiolopy: Prench Guiani;

lepus ervihemplosus South Americs

Introduction

Al desceripions of chronic cutaneous lupus erythe-
matosus (CCLE) and subaeute lupus ervihematosus
(SCLE) currently available in the literature ure the
results ol descriptive studies of hospital cohoris, In
contrast, sccunle deseription of svatemic lupus ery-
thematosus (SLE} has benefited from numerous
epidemiological  studies,  Morteover, the  major
descriptive reports for CCLE  were published
before SCLE was considered 10 be o distunct [orm.,
Currently, no  population-based descriptions of
purely cutnpeous  lopus  eryvthemuotosus (CLE),
which do not also include SLE. have been reported

Corresponslence tie Christophe Dl?'lFrI). Service de mddeame mibeme
S Centre hospicalier la Meynaed, CHL de Fort de Framee, BP 632,
Y7261 Fort de France cedev, Franco

Emusl: chrstophe.delpny’o clu-foridelmance T

Recoivid 3 February 20025 aceoptesd 19 July 2012

3 T Astacs), 7017 Reints ol paevestioen: (s agept 20 ok ermakPol FOnonL AN

for Bluck populations. The aim of this study was 1o
describe the clinical and laboratory manifesttions
of pure CLE. with un epidemiological emphasis, in
patients of African descent in French Guiana (FGE
an equatoriad part of South America populated by
P70 inhabatants, the greal maporn by of whom ane
of Alrican descent,

Material and methods

As described previously, in 2000, we retrospectively
queried multiple sources theoughout FGothat ane
concerned with lupes ervthematosus (LE) to iden-
tily these patients in FG.' We sought the following
information from the patient files: the date when
cutaneous lesions st appeared or, U not available,
the date of the first consultation; the appearance
date of the first extra-cutaneous manifestalons,
il present; the presepce nbsence of antinuclear

10 1 UTT 6 1 | SRR
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antibodies (ANAS) and or anti-extractable nuclear
antigen (ENA) any haematological disorders; path-
alogy resulis From any skin biopsies; type ol lesion;
the Amencan College of Rheumatology (ACR)
1997 criteria for SLE; amd the date of evolution
mio SLE.

Definition

Lupus was considered 1o be 5'3.-';'-Ln:mii: il the 1997
ACR SLE criteria were Mulfilled” and pure cutane-
ous lupus i the eriteria were not met, CLE was
classified according to the Gilliam classification.”
Patients were considered to have pure cutancous
lupus if' the disease first manifested as CCLE or
SCLE. even ol the lupus subsequently became sys-
temic. The disgnosis of CLE was classified as
probahle i no biopsy had been performed and
the diggnosis wias o climical descriplion only,
CLE was considered defimtive il a biopsy was
miade and the results were considered by the path-
ologisi o be compabble or suggeshve of CLE.
The distribution of the CCLE was considered pen-
eral il the lesions were below the neck.
Photosensitivity was delined by a history of sun-
burn, Sicca syndrome and Ravnuud's phenom-
enon  were  not  routinely  recorded.  Clinical
descrptions were considerad 1o adicate CCLE f
the patient Tulfilled less than loor of the 1997
ACR SLE critertn. Rowell svadrome and neonatal
lupus were grovped together with SCLE. ANAs
were considered to be positive il the titre was
=116, Cytopenias were attributed o LE if
there was no other possible explanation {mainly
IMUnOsUppression ).

Féiis part of France and the European Union. It
15 located in the Amazonian part of South America
between Brazil and Surinam. Ninety per cent of its
population is of Alfrican  odgin® with  some
Ciucasian inhabitants originating (rom metropol-
ian France and two small populations of native
Indians nnd Asians of Hmong ethnicity,

Steetinticed el vads

To test the independent character of varables, we
used the Fischer exact test il the number of van-
ables was low (=6) Positive correlation wias con-
sidered for pevalues of <(0.05,

Etfiicy

According 10 French law. no approval is necessary
for retrospective methodology. The medscal com-
mittee of Cavenne hospital approved the study.
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Resnlts

Demageapiiic featines

We found 5| patients described by FG medical
sources gs having pure CLE" Three patients were
excluded from the study due to insullicient ifor-
mation. Oie pabient had another dignosss inadd-
ition o CLE. A total of 47 different subsets of pure
CLE were seen 43 patients, The femalemuale sex
ralio was 3.5:1 (women, =235 men, m= 0], The
averape apes ot disease onset were 273 vears
(range: T-04 vears, n=43) lor the entire group,
28 weurs for the women {(range: 1164 years) and
5.8 vears for men (range: 7-42 years).

Subsets of CLE wnd chavacieristics

The mest frequent type of lesion was the discoud
form of CCLE, found in 34 patients (Table 1).
Oiher types ol lesions were much less prevalent.
We discovered four cases of SCLE: two were classic
SCLE. ome patient had neonatal LE and one hid
Rowell syndrome. Mo cases of chilblain lupus or
fvpertrophic lupes were seen. Thirty-one of the 45
patients underwent lesion biopsies, revealing that 23
were discoid, four were tumidus, one was bullous
lupus and three were SCLE Most lesions were
located on the face, regardless of the lesion Lype or
it statis (confirmed or probahle: Table 1), Only one
patient {confirmed discoid) had lesions on the neck.
Eleven patients (23,99 had generalized pure CLE
lestons, Most of these were non-discond rr;lii:::iL'i,
pecounting for 50 per cent of this subset. Two
patients had coexisting differemt specific forms of
CLE, classified according 1o Gilliam elassificahon:
one had SCLE with tumidus und another had dis-
coid lesions associated with panniculits.”

Clitvical ACR eriteria

T'he first clinical manifestations (excluding CLE
itsell) appeared at a mean of 2.5 vears after ding-
nosis (range: 0-7 vears). Foor patients deseribed o
photosensitivity and two experienced oral ulcers.
One patient with panmiculitis presented with arth-
ralgin and one patient with SCLE had arthritis,
One patient with confirmed discond Tupus ervthe-
matosus (DLE), without ANA or SLE transform-
ation, exhibited serositis in the [lirst year aber
diagnosis. None of these patients developed SLE.
OF two patients who experienced oral ulezrs, only
one developed SLE. No patients had other elimeal
manifestations  including  seteure.  psvchosis or
proteinurne, altheugh one patient had alopecia,



153

Fiire cutaneois pes aryitamalesis in @ pagulatan gl Mrican fescml o G

C Cubirg of al
3
Mone of the patients with tumid lupus or lupues = 35,_:
profundus developed secondary SLE. - = E
x| & = T . &
Development of SLE & b = = &
As described previously,' four of the pure CLE E ot = g
cases (female. n=4) developed SLE. according to H L £} 3
1997 ACR criterin: three had previously confirmed EE - B = O ;
diseoid lestons and one had conlirmed bullows = i
lupus: All patients had o cviopenia (leucopenia, % i z
n=2 lymphopenia, n=2) before they developed B = S = &
SLE, The mean time between the diagnosis of é iz = @ Iom E
pure CLE 1o the development of SLE was 34 E g
vears (raenge: & months o 7 vears). Only wo = 5 £
pabients {of 28 palients who were tested for anb- *E‘ £ E = = E
EMA) were positive for anti-Sm antibodies and sl&E |2 = 4 ¥
both developed SLE. Although both of the patients £ |3 | S| = m T o= T EE
whe exhibited ant-8mo positivity and developed g = £
SLE were among those with generalized discoid 3 ‘E = ﬁ
lesions {i.e. below the neck., w=2/7) this ratio = E = = = B
wits not statstically different (p= 017, by Fischer B ‘E S g o Tom a
exact test) from the mtio of patients who developed [ b A 2 &4
SLE among those who had head-localized legions -=— = o8 : E
(Le., neck. face, scalp and ears; n=2/30) £ h S = & zZ:
& = ;:l- = : i 4
Hinlagical 1997 ACR SLE criteria ;I__ g 3 ¥ i :‘ £ £ g 8§ i _E
ANA were found in 18 of the 33 putients (34.5%) = | <2[£ & & 5 5 & 3 |53
who were tested for ANA (Table 1), ANA positiv- g % Eyg
ity wits less prevalent in patients with CCLE but a % Z _FrsE = 5“;— 3
fewer of these patients had been tested. For discoid E gl=gkEz== 2 =25 |4 E
cases. there was no diference (p=0.07) between g ; E
conlirmed and probable cases in the prevalence of B _ | B B2cc. 52 zzg=z|E3
ANA. On the other hand. the majority of the non- = O B i trtabiid W E
discoid CLE cases were positive for ANA, % | B B
Huematological disorders were infrequent, appear- B|2|.| 2555825585535 . i
ing in kess than a guarter of the COLE patients whe gl 2 ,_‘:: i gy JEL
were tested. = ;3 3 :E*
|4 = B = EE
2|3 |2sf¥ioazizafaeialia
Discussion g = £ Eg
| 33|=8 w 7 = I : 3
Our study addresses the need 1o deseribe pure CLE 5l 2%z ol __% &
in black patients: Wo studies of pure CLE in a bluck 2 u g
population have been reported since Jacvk et al’s ;.: 35 = = = = .
deseription of CCLE in Nigerin in 1979 and this 2 i £ 2 g3 = §
study was performed before SCLE was considered E == L 38 1
to be w distinet Form ol lupus,” Whether particula- £ G | X = Ey = 3 % g
rities in pure CLE exist i black patients, as they do £ x| 2 = = = 5 g
for SLE. is unknown. Only studies concerning =| ==|A = = = = =%
CCLE epidemiology and one concerning SCLE in :E g E i
black patients have been reported. "™ Indeed, most T . £ . ==
cohort  stodies:  resardless ol the  ethnicity - ,E- il ) i = g"
concerned. are hospital-based, which introduces  £| 25 E I 5
bias in the descripion of the disease in terms of &1 <E| 2 £ £ 2 # Wk

Lups
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s severity, Since our population-based cohort wias
compiled Trom nomerons sources throughout FG,
including muny non-hospital ones, patients with
moderate severity are prohably hetler represented
i our cohort than in o hospital cobort.

The female:male ratio in our population of CLE
patients of African descent (3.5:1) is not far {rom
the ratios typically reported for Caucasian popula-
tions (3:2 o 31} or from that reported for a
Nigerian population {3:1).° Thus. the sex ratios in
CLE appear to be similar for bluck and Coucasian
populations: The mean age 81 dingnosis Tor our
group was much vounger compared with that
reported Tor Caucasian patients.” in which 6 per
cent of the patients with CCLE alse hiud SLE. As
expected, discod CLE was the largely predomnam
form of CCLE. Other munilestations, classified
according o the Gillizm classification, tend 1o be
less prevalent: of 153% Caucasian patients. less than
2 per cenl had non-discoid lesions.” In our series,
patients with non-discoid lesions represented 19.5
per cent of all patients with CCLE, which s higher
than the proportions typically reported [or non-dis-
coid CLE, SCLE appears to be less prevalent, rep-
resenting 8.9 per cent of all non-5LE patients,
There are no eprdemiological data that allow diflTer-
ent forms of pure CLE 1o be compared, although
one study in the USA compared SLE and CCLE.
The distribution that we observed Tor the dilferem
forms of CCLE appears to be similur 1o that
reported in the literature, as one-third of patients
with CCLE have generalized lesions.” Among the
patients who did not develop SLE. omnly two
patients  (4%) presented with arthralgia. This
prevalence 15 low bt simifar 1o that reported by
Veru-Recabarren ¢t al. who found that less than
10 per cent of pabents with CLE had developed
SLE m a vohort that contaimed severnl SLE
patients.” Blood counts were present in less than
Ball of the files of our patients, This clearly Bmiled
our ability o accurately assess the Mrequency of
cylopenia in our patienis. However. the low [re-
guency ol cyvtopenia we observed is corroborated
by the literature with the exception of leucopenia
and lymphocytopenia, which were mare frequent as
in our cohort,” Although DLE has been reporied o
predispose patients of Alrican ancesiry o squi-
Moy :::llll curcinema, this was nol seen in owr
patients,

Owr study has several limitanons, Retrospective
methodelomes are vulnerable to fost information.
and particularly 1w the loss of follow-up mlorma-
tion. Sonte manifestations were nol routinely rec-
orded lor our potients, such  as  Ravoaud's
phenomenon or Sicea syndrome. We were surprised

Lo find no reports of mucosal invalvement in our
patient with CCLE. It 15 possibie that such involve-
ment. if present. was not recorded in the files but
this might also be an ethnic particularity. Mot all
patients were hiurmi::d, Some of the patients may
have refused 1o be hiopsied and some dermatolo-
gists do not proceed o cotangous biopsy il they are
sure of the diagnoesis. The main reuson for this
practice 15 that a biopsy in biack skin could easily
become o keloidal leston. Thus, biopsies on the
fuce. the main site of lesions in our patients with
CCOLE, are rurely pecformed. In addition, biopsies
were read by different pathologists having different
levels ol expertise m lupus. Similarly, blood fests
were performed by different medical laboratories
with different levels of experience in ANA lesting,
This mav be why ANA were found in only two-
thirds of our patients with CLE.

We report here the first population-based cohort
of pure CLE in a black population. The main dif-
erences between the CLE of this popualation and
that of Cauwcasions are thot we found the age of
disease onset to be vounger in the black patients
amd an absence of certain subsets of lupus, such
as chilblain, Both of these findings could be par-
ticular features of CLE in populations of Alrican
descent.
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Dans cette étude, nous décrivons une cohorte de 45 patients ayant un lupus
purement cutané, donc sans lupus systémique défini selon les criteres de I’ACR
1997, apres la description du lupus subaigu. Cela permettait de montrer chez
des patients majoritairement d’origine Africaine un age bien plus jeune de
début de la maladie, lI'absence de localisation muqueuse, de formes
hyperkératosiques et de lupus engelure. Ceci n’autorise naturellement pas
d’extrapoler nos résultats aux autres populations originaires de I'Afrique
subsaharienne, car on ne connait aucune description clinique de cette maladie

dans d’autres populations de la diaspora Africaine.



156

l11.3.2 La prise en charge des atteintes rénales prolifératives du lupus
systémique en Martinique : le protocole EUROLUPUS dans une
population d’origine Africaine.

Le premier régime de traitement d’attaque des néphropathies prolifératives
lupiques a comprendre un immunosuppresseur est le protocole dit du NIH avec
des doses mensuelles de cyclophosphamide de 500 a 700 mg/m* [78]. Méme
validé, ce protocole amenait chez les patientes d’origine afro-américaine une
moins bonne survie rénale que les patientes d’origine caucasienne : 85 % a 1
an, 79 % a 2 ans, et 57 % a 5 ans, versus 95 % de survie rénale a 5 ans pour les
Caucasiens [79]. Aucune donnée n’existe dans les populations Afro-
Caribéennes spécifiquement sur ce protocole. L'utilisation du mycophénolate
mofétil en traitement d’attaque des néphropathies prolifératives a
progressivement été validée par une étude multicentrigue montrant I'efficacité
en traitement d’attaque au moins équivalente du mycophénolate par rapport
au cyclophosphamide [80]. Si une premiere analyse en sous-groupe semblait
montrer une efficacité supérieure du mycophénolate sur le cyclophosphamide
pour les patients d’origine Africaine (auxquels on avait regroupé les patients
latins), la séparation des deux groupes ethniques ne permettait pas de mettre
en évidence de différence [81]. Tous ces protocoles étaient associés a une forte
corticothérapie orale a 1 mg/Kg/j faisant risquer des risques iatrogénes
majeurs, notamment infectieux. En 2002, I'équipe de Frédéric Houssiau a
montré [’équivalence d’un régime associant de faibles doses fixes de
cyclophosphamide (500 mg) a des demies doses de corticoides (0.5 mg/Kg/j)
par rapport a un régime classique associant fortes doses de corticoides et
fortes doses de cyclophosphamide [66]. Mais le faible nombre de patients
d’origine Africaine inclus ne permettait pas de tirer des conclusions sur ce

protocole dans cette population. Si on analyse les sous-groupes de l'essai
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contr6lé mené en double aveugle le traitement d’attaque des néphropathies
prolifératives lupiques en y ajoutant de I'abatacept ou un placébo, I'endoxan
faibles doses est montré comme identique a I'endoxan fortes doses chez les
patients Afro-Ameéricains [82]. Mais cet essai était mené avec de fortes doses
de corticoides (1 mg/Kg/j) dans les deux groupes, effacant une partie de
I'intérét. Pourtant, la fréquence des complications infectieuses, la fréquence du
diabéte, mais aussi les modifications esthétiques amenées par la prise de poids
majeure liées aux corticothérapies a fortes doses rendaient nécessaire
I’évaluation du protocole EUROLUPUS dans notre population qui est

particulierement touchée par les néphropathies prolifératives (figure 10).
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Figure 10 : Résultats histologiques des biopsies rénales pour lupus systémique en
classes de néphropathie selon I'ISN/RPS de 2000 a 2014 en Martinique cumulant
premiére atteinte et récidive (n=131).

C’est pourguoi nous avons rétrospectivement analysé toutes les données de
nos patients ayant regu ce protocole depuis 2008 dans une étude

monocentrique ouverte.
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L'objectif de cette étude est d’évaluer a 3 ans la réponse au traitement
d’induction de type EUROLUPUS avec relai par aziathioprine ou
mycophénolate, comprenant de faibles doses de corticoides, sans bolus de
corticoides, et de plus faibles doses de CYC. Cette évaluation se fera par le
calcul du nombre de patients atteignant la rémission partielle ou compléete. Les
objectifs secondaires sont d’évaluer a la fois le nombre d’événements
indésirables dans cette population et le devenir global tant en échec, que
rémission et récidive dans cette cohorte. Il s’agit d’'une étude pilote de type
preuve de concept avec des médicaments ayant |'autorisation de mise sur le

marché. Le suivi des patients est standardisé dans le service.

Nous avons inclus 27 patients martiniquais avec une néphropathie proliférative
lupique a la biopsie rénale ayant recu un total de 30 protocoles EUROLUPUS : 3
ont en effet bénéficié d’'un deuxieme protocole apres une récidive, suivant une
rémission. Aucune patiente n’était perdue de vue, mais comme il s’agit de
patients suivis dans la vraie vie, il y a des données manquantes. Pour limiter la
dose totale de corticoides, nous avions choisi de ne pas utiliser de bolus intra-
veineux de prednisolone en I'absence de situation rénale ou extrarénale
menacante (atteinte neurologique centrale, hématologique, insuffisance rénale
marquée ou aggravative comme dans une glomérulonéphrite rapidement
progressive). L’age moyen au diagnostic de lupus systémique est de 27,33 ans
(écart-type : +/- 9.86, extrémes : 13-59), la médiane est de 28 ans. Le délai
moyen entre le début du lupus systémique et celui de la néphropathie lupique
est de 4 ans (0-19). L’age moyen a I'apparition de la néphropathie lupique est,
lui, de 30 ans (écart-type : +/-3,53, extrémes : 14-70 ans). A l'inclusion, 13
patients avaient déja eu auparavant une néphropathie lupique, soit 48 % des

cas.
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Les données néphrologiques initiales sont disponibles dans le tableau VI. Dans
la figure 11, est décrite la répartition du type histologique des 30 biopsies
rénales pour 27 patients inclus. Les résultats a long terme (3 ans) sont
présentés dans le tableau VI. Aucun patient n’est décédé durant I'étude. La
probabilité d’étre en rémission est décrite dans la figure 12. Sur les 30
protocoles, 5 n"ont pas encore terminé leur traitement d’induction au moment
du recueil de données. Cinq sont en échec et 16 atteignent I'objectif, la
rémission. Une patiente restera tout au long de I'’étude avec une néphropathie

active sans pouvoir étre placée en rémission ou en échec.

Sur les 16 patients ayant atteint la rémission partielle ou complete, 7 vont

récidiver et 9 rester en rémission.

A 3 ans, le taux d’échec sur les 25 protocoles complets réalisés et analysables
est de 20% (5 patients), et le taux de récidive est de 28%, soient 7 patients
(tableau VII). Seuls 36% des patients rentrés en rémission ne verront aucune

rechute ultérieure.

Trois patientes étaient perdues de vue pour un protocole (en n"amenant pas
de biologie, ou ne venant plus temporairement aux consultations de suivi),

mais elles restaient suivies :

- une partie vivre en métropole et suivie au Centre National de Référence, ou

elle était en récidive

- une expérimentera une récidive ou persistance (pas de suivi) et une nouvelle

induction par EUROLUPUS lui permettait d’atteindre la rémission.

- une sera enceinte apres avoir arrété sa contraception au cours du traitement

d’induction alors qu’elle avait un syndrome des anti-phospholipides rénal et
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sera perdue de vue plus de 4 mois. Elle sera en insuffisance rénale terminale

malgré un traitement de rattrapage aprées mort foetale in utero.

Sur les 5 patientes en échec de traitement, une a vu apparaitre pendant le
traitement d’attaque une glomérulonéphrite rapidement progressive suite a
une dengue prouvée d’évolution longue. Trois autres patientes seront en échec
du fait d’'une incompliance, dont une a sa contraception amenant une
grossesse. Une autre des 3 patientes avait été mise sous protocole EUROLUPUS
apres échec du mycophénolate du fait de la non prise du traitement. Elle était
initialement et depuis plus de 6 mois en insuffisance rénale chronique de stade

3.

Les effets secondaires non infectieux étaient au nombre de 4, incluant des
oedemes de Quincke sous mesna (qui ne sera plus utilisé par la suite) et des

nausées, retrouvés chez deux patientes pour chacun.

Les infections étaient au nombre de 7 pour 6 patientes sur 22 mois de suivi
moyen : 2 pneumopathies bactériennes, une pleurésie a staphylocoque avec
chez la méme patiente un zona et une gale, une cellulite du pied, une
cholécystite. Une patiente expérimentera une dengue amenant a une poussée

du lupus compliquée d’insuffisance rénale aigue.

Sur cette cohorte non sélectionnée et vue dans la vraie vie, le taux de réussite
du traitement par EUROLUPUS jugé sur I'entrée en rémission est trés proche
des autres études : 52% a 6 mois, 60% a 1 an et de 64% a 3 ans, ceci avec tres
faible proportion des patients recevant des bolus de solumédrol et une dose
moyenne initiale de prednisone de 33.5 mg/j (figure 12). Chez les Afro-
Américains inclus dans I'étude abatacept, le taux de rémission partielle et
compléete est de 58.4% a 6 mois en associant les patients avec et sans

abatacept, nos criteres de rémission étant identique en matiére de protéinurie,
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et un peu plus stricts pour le critére créatininémie (+/- 10% dans notre étude
contre +/- 25% pour I'étude abatacept). La figure 13 détaille les résultats de

toute la cohorte a 3 ans, en continuant a suivre les patients en rémission..

L'incompliance se révele étre un probléeme majeur, amenant a 60% des échecs
et 28.5% des récidives. Ces chiffres montrent que I’éducation thérapeutique est
un axe essentiel pour continuer a améliorer le taux de succes du traitement
d’attaque des néphropathies prolifératives lupiques, alors méme que nous
n’utilisons pas de fortes doses de corticoides. En effet, contrairement au
protocole EUROLUPUS, ces doses de I'ordre de 1 mg/Kg/j ameénent a une prise
de poids importante avec un aspect cushingoide trés pénalisant pour des

jeunes femmes, qui sont alors tentées d’arréter le traitement.
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Tableau VI : Caractéristiques initiales (M0) des 27 patients martiniquais ayant un
protocole EUROLUPUS pour une glomérulonéphrite lupique proliférative.

Martinique Mo
Creatininémie en umol/l (écart-type) 62 (+/-128,28)*
DFG ml/min/1.73 m? selon MDRD (écart-type) 85,54(+/-52,5 )*
Protéinurie moyenne en g/24 h (écart-type) 3,03(+/- 2,38)*
Albumine sérique en g/l (écart-type) 25,84 (+/- 6,62 )*
Patients avec anticorps anti-ADN négatifs sur 26 230+
patients ¢
SLEDAI (écart-type) sur 24 patients 1 5(+I-6,9)$
Bolus de Méthyl-prednisolone (%) 3 (10%)*
Prednisone, dose moyenne (mg/jour) 33,53
Hématurie (%) 19(65,5%)*

*sur la population de départ soit n=30, **sur n=26, $ sur n=24, # sur n=28

3,00%

m Classe M

m Classe 1+
16,70% ® Classe IV+V

m Classe IV

mClasse v

Figure 11 : Répartition en pourcentage des classes de néphropathie lupique (n=30) a
I'inclusion



Tableau VII : Résultats de I'étude en terme d'échec, rémission et dialyse.

Surveillance M3 M6 Al A2 A3

N (nombre de 25 19 16 14 12
patients)

Nombre de patients 0% 8 %(2) 12 %(3) 12 % 12 %
perdus de vue

Nombre d’échecs 12 %(3) 16 %(4) 20 %(5) 20,00 %(5) 20,00 %(5)
Nombre de

rémissions 12 %(3) 24 %(6) 32 %(8) 40 %(10) 32 %(8)
compleétes

Nombre de 20 %(5) 28 %(7) 28 %(7) 24 %(6) 32 %(8)
rémissions partielles

Probabilité de 0% 4 %(1) 16 %(4) 16 %(4) 16 %(4)
dialyse % (n)

M : mois (M3 : troisieme mois, M6 : sixieme mois), A : année (A1 : premiére année, A2 : deuxieme

année, A3 : troisiéme année)

100%
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305
20%
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0%
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] M3 M& Al A2 A3

¥ Nombre de rémissions
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B Nombre de rémissions
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Figure 12 : Probabilité de rester en rémission au fil du temps aprés traitement
d’attaque et d’entretien chez les patients martiniquais ayant une néphropathie

proliférative lupique traitée par le protocole EUROLUPUS. (M mois, A an)
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Figure 13 : Pourcentage des patients encore en rémission partielle, complete et en
récidive chez les patients martiniquais traités par un protocole EUROLUPUS pour une
néphropathie proliférative lupique a la date indiquée de suivi.

111.3.4 Atteinte rénale du lupus systémique en Guadeloupe

Sur une étude monocentrique rétrospective réalisée sur |'ensemble des
patients suivis par le service de néphrologie du Centre Hospitalier de Pointe a
Pitre visant a décrire le profil des néphropathies associées au lupus systémique
en Guadeloupe, nous avons inclus soixante et onze patients. Il s’agissait de 60
femmes et 11 hommes recrutés dans le seul centre a réaliser les ponctions
biopsies rénales de I'lle. Un total de 102 ponctions-biopsies rénales était
réalisé. Neuf patients ont été perdus de vue et huit sont décédés. Quinze ont
bénéficié d’'une épuration extra-rénale (21.1%). L'age moyen de début de la
maladie était de 28.8 ans (IQ: 22 - 33.5 ans), soient des dges moyens de 28.3
ans chez les femmes (IQ: 28 - 33 ans) et de 30.9 ans chez les hommes ( 1Q : 23 -
36 ans). La durée moyenne de suivi était de 7.65 ans (minimum et maximum : 0
- 25 ans). Parmi les 71 patients, deux histologies n’ont pu étre déterminées et
une est revenue comme une sclérose glomérulaire (classe 6). Le délai entre la

date du diagnostic et 'apparition de la maladie rénale selon les criteres de
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I’ACR est indiqué dans la figure 14 : elles sont présentes majoritairement dans
les deux premieres années mais surviennent parfois plus de 10 ans apreés la
déclaration de la maladie. Les types histologiques, montrés selon |Ia
classification OMS dans la figure 15 a-b, sont un peu différents en Guadeloupe
et en Martinique (ou les données sont a base épidémiologique) par une plus
grande fréquence des formes extra-membraneuses. Ceci est probablement lié a
un biais de recrutement néphrologique en Guadeloupe : les classes V extra-
membraneuses sont treés néphrotiques et I’hypo-albuminémie, avec ses
conséquences cliniques, vont faire hospitaliser en néphrologie. Dans beaucoup
de néphropathies prolifératives (classes Il et 1V), ce sont les manifestations
extra-rénales qui sont au premier plan et font découvrir dans un second temps

|’atteinte rénale.
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Figure 14 : Délai d'apparition de I'atteinte rénale selon I'ARA a partir du diagnostic
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Figure 15 a-b : Répartition des types histologiques selon I'OMS a la premiere biopsie
rénale en pourcentage dans la population lupique guadeloupéenne. b : selon le sexe.
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Tableau VIII : Fréquence des criteres de I'ACR dans la cohorte monocentrique de
patients ayant un lupus rénal en Guadeloupe comparées aux 2 cohortes obtenues a
partir des populations de Martinique et de Guyane.

CRITERES DE Guadeloupe Martinique Guyane
L'ACR (n="71) (n=286) (n=>52)
Erythéme malaire 30.8% 39.2% 27.4%
Lésions discoides 6.1% 11.9% 17.6%
Photosensibilité 10.6% 3.8% 23.5%
Ulcérations 4.7% 8.7% 17.6%
mugqueuses ’ ’ ’
Arthrites 66.7% 75.5% 78.4%
Sérite 43.1% 32.5% 37.2%
Atteinte rénale 100% 48.6% 64.7%
Atteinte neurologique 5.8%
(Psychose,Epilepsie) 20% 17.1% (3.9% / 2%)
 Atteinte 74.2% 64% 78.4%
hématologique
| Atteinte 90.1% 92.3% 94.1%
immunologique
Anticorps 100% 99% 98%
antinucléaires

Ces patients sont donc généralement hospitalisés en médecine. Sur le plan
néphrologique, on retrouve dans cette cohorte les anomalies néphrologiques
cumulées suivantes : créatininémie > 200uM a I'apparition de la néphropathie

22.5%, syndrome néphrotique 59.2%, hématurie 33.8%, HTA 38%.

Les aspects cliniques selon les critéres de I'ACR figurent dans le tableau VIII.

Sur le plan biologique, 100% des patients avaient des anticorps antinucléaires,
avec une spécificité anti-ECT de type Sm dans 59,6 % des cas, SSA 50 %, RNP
dans 71 %, SSB dans 12,5 % et 80 % des patients avec des anti DNA natifs. Les
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numérations formules sanguines montraient chez 11.3 % une thrombopénie,

25.4 % une anémie hémolytique et 25 % une leucopénie.

Le pronostic de la fonction rénale a été évalué sur I'’ensemble de la cohorte : il

est de 90% a 5 ans et de 75% a 10 ans (figure 16).
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Figure 16 : Probabilité par la méthode de Kaplan Meier de ne pas avoir de dialyse
chez les patients lupiques biopsiés en Guadeloupe.

La survie de ces patients ayant un lupus systémique avec une atteinte rénale

biopsiée est présentée dans la figure 17.

Le pronostic rénal a été évalué selon la néphropathie initiale (figure 18) : il n’y a
pas de différence entre les différentes histologies selon le test du log rank (p=
0.88). La probabilité de déces selon I'histologie rénale initiale des patients peut

étre visualisée au travers de la figure 19.
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Figure 17 : Probabilité de survie selon la méthode de Kaplan Meier chez les patients
guadeloupéens ayant eu une biopsie rénale pour un lupus rénal.
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Figure 18 : Calcul par la méthode de Kaplan Meier de la probabilité de ne pas étre
dialysé selon la néphropathie lupique initiale chez les patients guadeloupéens. p
comparaison des cohortes par le test du log rank.
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Figure 19 : Nombres absolus de patients décédés et survivants selon le type
histologique rénal chez les patients guadeloupéens ayant bénéficié d'une biopsie
pour un lupus rénal. Chiffres en abscisse et dans les histogrammes : effectifs.

On a aussi pu retrouver des complications liées au traitement plutot qu’a la
pathologie. Il s’agit essentiellement d’infections : septicémie (2 cas),
pneumopathies (2 cas), abceés (3 cas), ostéoarthrite (1 cas). On notait aussi
I"apparition parmi les 71 patients de 3 cas de diabéete sucré, ainsi que des
évenements rhumatologiques a type de tassement vertébraux et

d’ostéonécrose dans 8 cas.

Nous confirmons donc au travers de cette étude avec des effectifs importants,
mais insuffisants pour permettre une analyse de survie des sous classes, la
gravité des néphropathies lupiques aux Antilles, méme si la fréquence des
classes OMS graves est plus importante en Martinique et en Guyane Francgaise
gu’en Guadeloupe. Pour expliquer ceci, la cohorte est plus ancienne, et le
diagnostic de lupus était volontiers conforté par une biopsie, ce qu’on ne fait

plus maintenant.
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l1.3.5 L’ ostéonécrose aseptique symptomatique est un facteur de
risque de gravité du lupus systémique en Martinique

Figure 20 : radiographie d’'une ostéonécrose de l'astragale chez une patiente ayant
un lupus systémique.

L’ostéonécrose aseptique (figure 20) est une complication du lupus systémique
comme de nombreuses autres maladies. Mais, c’est surtout un effet secondaire
des corticothérapies maintenues a de hautes doses. En I'absence de données
dans nos populations, nous avions mené une étude rétrospective sur la cohorte
de pres de 400 patients lupiques suivis dans les services de médecine interne et
rhumatologie. Dans la littérature, 'ostéonécrose aseptique touche de 2.1 a
30% des patients ayant un lupus systémique. Une partie des ostéonécroses
sont asymptomatiques et découvertes fortuitement. Elles sont souvent

constituées des les premiers 6 mois de l'initiation de la corticothérapie, puis
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certaines évoluent vers une forme symptomatique. Le seul facteur de risque
sur lequel il n’y a pas de doute est la corticothérapie, plus associé aux doses
élevées qu’au cumul des doses. Les autres facteurs de risque potentiels
retrouvés sont : les antiphospholipides, le phénomene de Raynaud, I'activité du
lupus, I"utilisation d’'immunosuppresseurs. Les mécanismes

physiopathologiques sont encore non élucidés.

Trente-quatre patientes ayant un lupus systémique avec une ostéonécrose
aseptiqgue symptomatique avec au moins 3 ans de suivi seront retrouvées et
comparés a 356 patientes lupiques sans ostéonécrose aseptique dont la
maladie a commencé depuis au moins 3 ans. Le diagnostic était réalisé par :
radiographie (30 cas), IRM (4 cas), tomodensitométrie (1 cas), scintigraphie (4
cas). La prévalence des ostéonécroses aseptiques symptomatiques dans la
cohorte des patients ayant un lupus depuis au moins trois ans était de 8.7%.
Huit patientes avec ostéonécrose aseptique étaient perdues de vue. Le nombre
moyen d’ostéonécrose aseptique par patiente était de 2.2 (extrémes : 1 a 8) sur
76 sites, étant bilatéral dans 31 cas et multifocal chez 8 patientes. La
localisation des ostéonécroses est détaillée dans la figure 21. Le suivi moyen
des ostéonécrose aseptique était de 13 ans (extrémes : 3-24). Le délai moyen
entre le diagnostic de lupus systémique et celui de |'ostéonécrose aseptique
était de 63 mois (extrémes : 1 a 17 ans). Malgré une prévalence croissante du
lupus systémique en Martinique durant la période d’étude (figure 22), les
ostéonécroses aseptiques étaient plus fréquemment rencontrées durant les
périodes 1977-1990 (n = 13) et 1991-2000 (n = 15) que celle allant de 2001 a
2009 (n = 6). La comparaison entre les différents facteurs de risque est montrée

dans les tableaux IX et X.
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Figure 21 : Localisation des ostéonécroses sur une cohorte de 390 patients
martiniquais ayant un lupus systémique depuis au moins 3 ans.

Tableau IX : Facteurs de risque comparés de |'ostéonécrose chez 390 patients
martiniquais ayant un lupus systémique depuis au moins 3 ans en analyse univariée.

Age moyen au diagnostic du 24.74*% (13-51) 31.53(11-72)
LS (anne¢es)

Présence 43% fn=14) 41 % (n=1350)
d’antiphospholipides (=1)

25%* (n=8) 11 % (n=39) 0.021
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En analyse univariée, les patientes avec une ostéonécrose aseptique étaient
plus jeunes au diagnostic de lupus systémique (p<0.001), avaient eu plus
fréqguemment (p = 0.0009) de fortes doses de corticoides (1 mg/kg/j ou au
moins un bolus de methylprednisolone), avaient une plus grande mortalité (p =
0.007) et plus frequemment une insuffisance rénale terminale nécessitant une
épuration extra-rénale (p = 0.021). En analyse multivariée, seule I’atteinte
rénale était significativement associée a une ostéonécrose aseptique chez les

patientes ayant un lupus systémique (OR 8.89, IC95% 2.17-36.39).

Tableau X : Analyse multivariée des facteurs de risque d'ostéonécrose aseptique
symptomatique chez les patients martiniquais lupiques depuis plus de 3 ans.

OR 95% CI P
Age 0.96 (0.92-1.01) | 0.102
Sexe .16 (0.17-8.04) | 0.879
i (2.17- 0.002
Dialyse 8.89 a0
Bolus ou cort 1 3.9 ﬂi ; } 0.062
MKJ '

Une prothése de hanche était posée chez 29 patientes (56%) avec une capacité
fonctionnelle normale chez 13 des 21 patientes évaluables. Les complications
de la chirurgie étaient : décés en post opératoire (n = 1), descellement
prothétique (n = 6) et dislocation (n = 1). Seules 3 patientes nécessitaient une
reprise de prothése. Les patientes avec ostéonécroses aseptiques non

chirurgicales restaient toutes fonctionnellement stables au long cours. Trois
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des 7 patientes avec ostéonécrose aseptique du genou s’amélioraient
spontanément sur le plan fonctionnel alors que 3 sur 4 patientes avec une
ostéonécrose aseptique du pied s’aggravaient. Les ostéonécroses aseptiques

des épaules étaient associées a de faibles problemes fonctionnels.

Il s'agit donc d’'une des plus grosses séries d'ostéonécrose aseptique dans le
lupus systémique qui montre pour la premiére fois que les formes les plus
graves, préférentiellement avec des atteintes rénales, y sont le plus exposées,
probablement du fait des fortes corticothérapies. C'est la premiere dans une
population d’origine Africaine, exposée a des lupus plus graves, nécessitant de

plus fortes corticothérapies.
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Nombre de patients présentant une ostéonécrose

1977-90 1990-00 2000-2009

Figure 22 : fréquence des ostéonécroses par période de temps dans la cohorte des
390 patients avec un lupus systémique martiniquais.

La moindre fréquence dans le temps des ostéonécroses aseptiques est

probablement liée a un meilleur contréle de la maladie du fait des nouvelles
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drogues (comme le mycophénolate) ou de protocoles permettant I'utilisation
de moindres doses de corticostéroides comme EUROLUPUS. Le pronostic
fonctionnel au long cours de ces ostéonécroses aseptiques est généralement
bon, méme en cas de nécessité de remplacement prothétique chez des

patientes pourtant tres jeunes.

Il y a des limites a cette étude notamment son caractere rétrospectif, amenant
des biais de mémoire des médecins (limité par le fait que ce sont les fichiers qui
ont été consultés), les perdus de vue dont on ne peut dire s’ils sont décédés,

I"absence de connaissance du taux de déces précis chez les témoins.

Au total, nous montrons la une des plus grosses séries d’ostéonécrose
aseptique, la seule dans une population d’origine Africaine et dans la Caraibe.
L’ostéonécrose aseptique semble étre un marqueur de gravité du lupus
systémique dans notre population puisque 28% des patients ayant une
ostéonécrose décedent. Les ostéonécroses sont a l‘origine d'une géne
fonctionnelle importante, nécessitant fréguemment un remplacement
prothétique. Nous pensons que la moindre fréquence au cours du temps dans
notre série de cette complication est liée a l'utilisation de médicaments
controlant mieux la maladie, et a des protocoles qui utilisent moins de

corticoides.

l1.3.6 Maladie de Kikuchi-Fujimoto dans les départements Francais
d’Amérique.

Au total, 123 patients étaient déclarés ou retrouvés comme ayant une maladie

de Kikuchi Fujimoto (MKF). Seuls 36 patients étaient inclus dans I’étude. Les
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inclusions/exclusions et leurs causes sont décrites dans le diagramme de flux
figurant dans la figure 23. Dans cette série, on retrouvait 36 épisodes de MKF
(soit un épisode par patient) et deux récidives de MKF prouvées qui n’ont pas
été décrites dans les caractéristiques. Le suivi moyen des patients était de 3,5

ans (extrémes 0-23 ans).

Total des panents
ctuches
N=123
Y
En Guvane En Guadeloupe En Martmique
N= 3§ N=751 =34
36 patients exclus : 43 panents exclus - 8 panemts exclus |
- 35 diagnostics meomects - 41 diagnostics meormects - 1 diagnostics
- | diagnostic histologique - 2 diagnostics histologigues histologiques
ncorect IMCorTets MCOTTEets
- | diagnostic
meormect
- 5 dossiers non
relrouves
Y v
Patients inclus Patients inclus Patients mnclus
N=2 N=8 N=26
L A L
Total des patients Patients incidents
nclus au 1* janvier 2014
N= 306 N=24

Figure 23 : diagramme de flux de I'étude.
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L’age moyen au premier épisode de MKF était de 30,5 ans (extrémes: 5-59 ans)
avec un sexe ratio F:H de 3:1. La distribution des ages au diagnostic de la
maladie de Kikuchi-Fujimoto est décrite dans la figure 24.
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Figure 24 : distribution des ages au diagnostic chez les 36 patients des départements
Frangais d’Amérique ayant une maladie de Kikuchi-Fujimoto.

Les données démographiques initiales et évolutives sont décrites dans le
tableau XI. Les données cliniques et biologiques cumulées des 36 patients sont

dans le tableau XIlI.

Toute recherche de maladie infectieuse s’est avérée infructueuse, sauf pour un
syndrome pieds-mains-bouche associé a une forte positivité de la sérologie

Coxsackie.

Quinze patients soit 41% bénéficiaient d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien
permettant la découverte d’adénopathies profondes comme cité plus haut
chez 3 patients (20%). Les ganglions étaient en général décrits comme d’allure
nécrotiques chez 20% des patients et associé a une prise de contraste
homogene dans les autres cas. Une hépatomégalie homogene était notée chez

2 patients. Une patiente bénéficiait d’'un TEP scanner, qui retrouvait des
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adénopathies hypermétaboliques sus et sous diaphragmatiques et un

hypermétabolisme hétérogene diffus de la rate.

Tableau XI : Caractéristiques basiques initiales et évolutives des 36 patients des
départements Francais d’Amérique avec une maladie de Kikuchi-Fujimoto.

Nombre de patients

n=36

Données démographiques initiales™ :
Age au diagnostic (ans): movenne [extrémes] 30,5 [5-59]
Sexe Femme/Homme [sexe ratio] 27/9 [3]
Antecédents fammhaux de MAI 1/36 (2,7%")
Ethnies: afro-canbéenne 36/36 (100%)
Antécédents personnels de MAL 5/30 (16,6%)

Lupus 4/30 (13,3%)

Arthrite juvenile idiopathique 1130 (3,3%)
Délai diagnostic (semaines): moyenne [extrémes] 12,8 [1-49]
Evolution
Evolution ultérieure vers un Lupus 30 (23,3%)
Evolution vers une autre MAT® 330 (10%)
Reécurrence 2/27 (33.3%)

* Données recueillies uniquement lors de |'épisode de MKF prouvé histologiquement
identifié que ce soit au 1° épisode ou lors dune récidive; ° Pourcentage dune
donnée sur le nombre total de patients ayant cette donnée spécifiée ; * Syndrome de
Gougerot-Sjogren primaire (2 cas), Neuromyélite optique (1 cas).
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Tableau XII: Données cliniques et biologiques cumulées des 36 patients des
départements Francgais d’Amérique avec une maladie de Kikuchi-Fujimoto.

Nombre {%‘}}
n=36
Données clinigues™ :
Asthéme 1926 (73)
Anorexie 10/23  (43.4)
Amaigrissement 16025 (64)
Fiévre = 38°C 25/30 (83.3)
Suetrs 716 (43.7)
Adénopathies cervicales 32/36 (BR.B)
Adénopathies cervicales diffuses 20432 (62.5)
Adénopathies axillaires 16/30 (53.3)
Autres localisations 8/31 (25.8)
Adenopathies douloureuses 14/23 (60.8)
Organomégalie 5/28 (17.8)
Arthralgies 11729 (37.9)
Lesions cuianées 1129 (372
Douleur pharvngée 2/25 (8)
Autres symptomes 16/29 (55.1)
~ Données hiologiques :
VS (= 20mm) 18/21 (85.7)
CRP (= 3mg/) 1824 (75)
Leucocytes
= 4000/mm3 16/27 (59.2)
10000 mm3 027 (0

Anemie (Hb= 12g/dl) 18/29 (62)
Thrombopénie (= 130000/ mm3} 5/28 (17.8)
Cytolyse hépatique ASAT= 30 UL 15/24 (62.5)

ALAT= 35011 11724 (45.8)
LDH = 250 17200 (8S)
FAN = 1/160e 12/22 (54.5)
Ac anti DNA natf = 20 Ul 419 (21)

Traitement

AINS 6/27 (22,2)
Corticoides 12/28 (42.8)
Anubiotigues 8219 (27.5)
Aucun 16/29 (55.1)
Autres traitements” 7129 (24,1)

VS: vitesse de sédimentation, CRP: C réactive-protéine, ASAT: Aspartate
aminotransférase, ALAT: Alanineaminotransférase, LDH: lactate déshydrogénase,
FAN: facteur anti-nucléaire, Ac: anticorps, AINS: antiinflammatoire non stéroidiens. *
Données recueillies uniquement lors de I'épisode de MKF prouvé histologiquement
identifié que ce soit au 1°° épisode ou lors dune récidive sachant quil y avait un
épisode par patient retrouvé § Pourcentage dune donnée sur le nombre total de
patients ayant cette donnée spécifiee. ¢Hépatomégalie (3 cas) et parotidomégalie (2
cas); ¥ Hydroxychloroguine (7 cas).
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Sur le plan histologique, 4 myélogrammes ont été réalisés chez 4 patients
permettant la mise en évidence de 2 moelles suspectes de syndrome
d’activation macrophagique. Toutefois, le diagnostic n’était que probable car
les patients ne présentaient que 3 a 5 criteres clinico-biologiques de Henter
[62]. La MKF a été associée a une maladie auto-immune chez 14 patients au
total dont 11 patients lupiques (9 lupus systémiques et 2 lupus purement
cutanés de type cutané chronique) soit 30.5% de I’ensemble de la cohorte. Les
autres maladies auto-immunes étaient une maladie de Gougerot-Sjogren
primaire certaine selon les criteres de ’AECG chez une patiente et probable
chez la deuxieme, porteuse d’une Arthrite Juvénile Idiopathique forme
polyarticulaire. Enfin, une Neuromyélite optique apparaissait apres le
diagnostic de maladie de Kikuchi-Fujimoto chez une patiente qui déclenchera
en méme temps un lupus systémique. Le délai d’apparition de ces maladies et

les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau Xl et la figure 25.

L
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B MKF+Lupus B MKF + SGJp O MKF + AJl B MKF + NMO

Figure 25 : Délai d'apparition de la maladie auto-immune associée par rapport a la
maladie de Kikuchi-Fujimoto (MKF). SGjp . Sjégren primaire ; AJI : arthrite juvénile
idiopathique ; NMO : neuromyélite optique. Année 0 est lannée dapparition de la
maladie de Kikuchi-Fujimoto.
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Notre série est la seule dédiée aux patients d’origine Africaine ayant une
maladie de Kikuchi-Fujimoto, dont il existait dans la littérature une dizaine de
cas [83]. Elle démontre la présence de cette maladie dans la Caraibe, qui n’était
pas décrite dans la littérature. Elle est particulierement associée dans notre
population au lupus, chez 30.6%. Il y a probablement un lien plus fort encore,
car par exemple, la mere d’une de nos patientes est suivie pour un lupus
systémique et cette relation au premier degré n’a pas été recherchée
spécifiguement dans notre recueil de données. En présence d’une maladie de
Kikuchi-Fujimoto dans cette population, la découverte d’un certain nombre de
manifestations clinico-biologiques rend tres probable I'existence une maladie
lupique sous-jacente tant systémique que cutané chronique: une femme
associant une altération majeure de I'état général, des lésions cutanées, des
manifestations neurologique, musculaires, une thrombopénie ainsi qu’une

anémie.
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Tableau XIII : Caractéristiques cliniques et biologiques comparées des patients ayant
une maladie de Kikuchi-Fujimoto isolée ou associée a une maladie auto-immune.

Age {ans)*
Sexe ratio (F/ H)
Caractéristiques clinigques :
Fiévre
Asthénie
Amaigrissement
Adénopathies cervicales
Adenopathies cervicales diffuses
Adénopathies axillaires izolées
Autres localizations
Adénopathies douloureuses
Crpanomenalie
Arthralmes
Lesions cutanées
_Autres symptomes’

CRP= Smg

Leucopénie GB=4000 mum 3

Neutropenie < [ 500 mm3

Lvmphopénie < 1000

Thrombopénies 1506

Antémee Hb <12g/d]

FAN =1/ I fiéme

Ac anti DNA natif
_Autres Ac positifs *
Complications :

Traitement :

( 'nrlrunlhw_'l':api.:

Hydroehlorogquine (Plaquenil )
_Aulres immunosuppresseurs
_Récidives

istiques biologiques :

MEF associce
au Lupus
n= L1 (%*)

292 [12-49]
4,5(%)

910
a10
910
911
9/11
20
1111
578
Rl
611
811

il

811
'l
711
410
710
310
Q10
111
411

11
TR
011
2/11

(90
(0
(WY
{81.8)
(al.8)
{200
(5
{62.5)
(30
(534.5)
(F2.7)

{00

{72.7)
(G,
(63.6)
(40)
(T
K]
k]
{20y
(36.3)
(71.4)
(18,1}

(90}
(87.5)
[t}
(18,1}

MEF 1solée

n=2

283

2 (%0*)

[5-53]

2.1 (157)

15/18
914
613

2122
218
017
517
7¢13

X6

415

1

_1i4
022

014
{14
014
S/13

(B3.3)
(64.2)
{d6.1)
{95.4)
(50
{tn
(2%.4)
153.8)
(12.5)
{26.6)
{6.6)
40

72,10
(83.3)
{53.3)
{410
(20}
(13.3)
{53.3)
(i
(0
(25}

()

(0
(1}
()
(38.4)

Dfférence
entre MEF +/-
li¢e au Lupus
®)

R

|
0,34
0.4
0.25
0.12

.35
1
34
0.z
00008
0,099

l
[1X4]
0.7

|

0.034
36
(.08

[LRUILITN
0,25
0,24

0.386

MEKF associce
o 503)
n=2 (%*)

49 [30-50]
20

172 (30
0o (o

0 i

1:2 {50)
172 (50)
12 (50
02 [0y

12 (500
'L ()

LN L1 V)]
1/2 ()
12 (50)

/'L (100)
12 (500
LT (10
1 0y
22 {100
02 (0)
2 (0
2 ()
a2
22 {(100)
2 (i)

22 (100)
a2 M
02 [0y
L2 (50)

MEKF associde
al'All
n=1({%*)

25
10

F: femme, H: homme, VS: vitesse de sédimentation, CRP: C réactive-protéine, LDH:
lactate déshydrogénase, FAN: facteur anti-nucléaire, Ac: anticorps, AINS: anti-
inflammatoire non stéroidiens. * Pourcentage dune donnée sur le nombre totale de
patients ayant cette donnée spécifiée; “Valeur significative de p< 0.05. “Moyenne
[extrémes]. ¥Syndrome sec, des myalgies, une toux, des paresthésies des membres
inférieurs et des mains, un phénomeéne de Raynaud ancien. *Ac anti-RNP; Ac anti-
SSA; Ac anti-ribosome ; Ac anti- Sm ; cANCA, Ac anti-Ku, ACPA (Ac anti-protéines
citrullinées), Ac anti thyroglobuline, Ac anti thyroperoxydase
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11.2.7 Syndrome de Gougerot-Sjogren primaire en Martinique

Les données sur la maladie étant totalement absentes dans les populations
d’origine Africaine, nous avons recueilli les données de nos patients
martiniquais qu’ils soient suivis en externe en médecine interne et
rhumatologie, ou gu’ils soient hospitalisés. Un total de 85 patients était inclus
de 1991 a 2014, consistant en 82 femmes et 3 hommes (sex ratio 27/1). L’age
moyen au diagnostic était de 49.3 ans (extrémes: 17-74 ans). La durée

moyenne de suivi était de 3.8 ans (extrémes : 1-17 ans).

Tableau XIV : Caractéristiques cliniques et biologiques des 85 patients martiniquais
ayant un Sjogren primaire et comparaison avec la cohorte de Ramos Cazals [75]

Xérostomie

Xérophtalmie 96%
Tests Obijectifs oculaires 94%
Focus score = 1 /9%
dans la BGSA

AAN > 1/160 85%
Positive anti-SSA and/or anti- 52%
SSB

Phénomeéne de Raynaud 18%
Arthralgies, 48%
Arthrites 15%
Atteinte pulmonaire 11%

BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires, AAN : anticorps antinucléaires
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Les résultats des critéeres Américano-Européens sont dans le tableau XIV. On
retrouvait un phénomeéne de Raynaud dans 22% (18/82). Des arthralgies de
rythme inflammatoires étaient présentes chez 55.3%, et des arthrites chez
18.8%. Les autres manifestations extra-glandulaires étaient retrouvées comme
suit : atteinte interstitielle pulmonaire 8.2% (n=7), neuropathie périphérique
8.2% (n=7), atteinte du systéme nerveux central 4.7% (n=4), pleurésie 2.4%
(n=2), péricardite 1.2% (n=1), vascularite 1.2% (n=1). Aucune pancréatite n’était
découverte. Une vascularite liée a une cryoglobulinémie était mise en évidence
amenant a une amputation de membre. Une fibromyalgie était associée dans

14% des cas.

Parmi les maladies auto-immunes associées, on mettait en évidence une
thyroidite chez 7% (n=6), un syndrome des anti-phospholipides chez 5.8%

(n=5), un syndrome d’Evans chez 1 patient.

Les anticorps antinucléaires étaient positifs chez 94% des patients (79/84), de
spécificité anti-SSA pour 70 % (n=59). Quatre patients présentaient un
anticorps anticentromere, ce qui est une forme rare de la maladie. Ces patients
ne présentaient de sclérodermie avec plusieurs années de recul, aucun n’ayant
d’anomalie capillaroscopique caractéristiqgue de cette maladie ni d’autres

manifestations sclérodermiques.

La vitesse de sédimentation ou la crp était élevée au moins une fois chez 45.5%

des patients. La séropositivité HTLV-1était présente chez 2 patients.

Sur un total de 285 patients années de suivi, 2 patients voyaient apparaitre un
lymphome (0.4 lymphome pour 100 patients années de suivi). Un déces est a

déplorer apres le diagnostic de lymphome.

Les médicaments utilisés sont dans la figure 26.
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Shercids ) 2%
Immunosuppressants ) 14%
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Non traated s 15%

Figure 26 : Traitements utilisés chez les 85 patients martiniquais avec un syndrome
de Sjégren primaire.

Quand on compare les 2 cohortes, on s’apercoit que les caractéristiques sont
tres proches bien que la cohorte Espagnole ait inclus des patients ayant au
départ les criteres Européens de Vitali, moins spécifiques. La principale
différence est une fréquence moindre de xérostomie et de xérophtalmie,
malgré des signes objectifs plus fréqguemment présents. En effet, il s’agit
probablement d’un effet climatique, avec un temps plus chaud et plus humide
qu’en Espagne (et en Europe), qui explique que les symptémes glandulaires
sont moins marqués. On retrouve ainsi de facon trés exceptionnelle en
Martiniqgue des complications glandulaires notamment infectieuses. Les
complications locales oculaires n’y sont jamais retrouvées, avec par exemple
aucune perforation liée a la sécheresse de la surface oculaire. Ceci est un
évenement régulierement retrouvé en Europe, favorisé par I'hiver. La plupart
des manifestations sont en fréquence trés proches dans les deux cohortes :
pneumopathies, neuropathies (11%) par exemple. Par contre la présence d’une
vascularite est trés rare dans notre cohorte, et retrouvé chez prés d’un patient

Espagnol sur 10 [66].
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La fréquence du lymphome est de 2.35%, malgré une durée de suivi 2 fois

moindre que la cohorte de Ramos Cazals.

Au total, il ne semble pas y avoir de grandes particularités du Sjogren primaire
en Martinique, a la faible fréquence des vascularite et |'absence de
complications glandulaires prés. Mais, la positivité des tests diagnostiques de
sécheresse subjectifs évoque fortement qu’il existe un facteur expliquant cette
discordance malgré des criteres plus spécifiques plus fréquemment positifs
(BGSA, AAN, anticorps anti-SSA). La premiere explication possible est que
I"'atmosphére humide et chaude présente en Martinique protege I'ceil (et la
bouche) et rend plus difficile le diagnostic de sécheresse. On est surpris tout de
méme par la fréguence de la présence de Sjogren primaire dits ACA+, c’est-a-
dire présentant un anticorps anti-centromere dans 4.7% de nos patients. Cela
constitue peut-étre une particularité ethnique car ces patients sont tres rares

dans la littérature.

On n’a donc pas l'impression que I'expression du Sjogren primaire en
Martinique, et probablement dans les autres populations de la diaspora
Africaine ait des particularités marquées comme cela existe dans le Lupus

systémique.
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l11.3.8 Syndrome des anti-synthétases dans les départements francais
d’Amérique

Le syndrome des anti-synthétases est variable dans son expression et sa gravité
selon la fréquence relative des autoanticorps. Dans les populations Afro-
Américaines, l'anticorps anti-PL 12 semble plus fréquent que chez les
Américains d'origine Européenne au travers des rares séries hospitalieres
disponibles. Comme il n’y a aucune donnée fournissant le profil des
autoanticorps dans une population d’origine Africaine, nous avons mené une
étude avec pour objectif de caractériser rétrospectivement et prospectivement
le syndrome des anti-synthétases dans les départements Francais d’Amérique.
Dans les 3 régions, 43 patients étaient inclus: 32 de Martinique, 7 de
Guadeloupe et 4 de Guyane Francaise. Il s’agissait de 32 femmes et 11

hommes. Trente-sept seront diagnostiqués en Martinique.

12

10

Nombre de cas
(=7}

< 30 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans > 60 ans 4ges

Figure 27 : Répartition des ages au diagnostic de syndrome des anti-synthétases sur
les 43 patients des départements francais d’outre-mer.
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L’age moyen au diagnostic était de 45,5 ans (extrémes: 25-82). La répartition

des ages au diagnostic est décrite dans la figure 27.

Trois patients étaient perdus de vue (aucun en Martinique) et 5 étaient
décédés durant I'étude (2.06 morts/100 patients-année). Le suivi moyen était

de 69,2 mois.

La fréqguence des auto-anticorps montrait que les anti-PL7 et PL12 sont aussi

fréquents que les anti-JO1 (figure 28).

H JO1
W PL12
O PLY

48,8
44,2

Figure 28 : fréquence relative des autoanticorps spécifiques du syndrome des anti-
synthétases sur les 43 patients des départements frangais d’Amérique (pourcentage)

Les principales caractéristiques initiales au diagnostic des patients vont dans le
sens d’une faible fréquence de I’atteinte musculaire symptomatique, d’une
forte présence des pneumopathies interstitielles (figure 29). Avec le temps,
certaines atteintes deviennent plus prévalentes. En effet, un patient
initialement amyopathique peut voir apparaitre dans un second temps une

faiblesse musculaire. Ces atteintes cumulées sont décrites dans le tableau XV,
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et différenciées selon I'auto-anticorps : le profil clinique des anti-PL7 et anti-
PL12 est surtout amyopathique associé a une atteinte interstitielle pulmonaire
alors que les anti-JO1 sont plus myopathiques et moins fréquemment atteints

par une pneumopathie interstitielle.
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Figure 29 : tableau clinique initial des 43 patients ayant un syndrome des anti-
synthétases dans les trois départements frangais d’Amérique.

Tableau XV : Caractéristiques cliniques cumulées chez les 43 patients ayant un
syndrome des anti-synthétases dans les 3 départements francais d’Amérique selon
I'auto-anticorps.

JO1 PL12/PL7 P Tous
Pneumopathie interstitielle 76.2 91 ns 82.9
Atteinte musculaire 61.9 22.7 <0.05 41,8
Amyopatrfique+CIiniquement 38.1 773 <0.05 58 1
Amyopathique
Cliniguement Amyopathique 14.3 36.4 ns 22
Amyopathique 23.8 40.9 ns 34 .1
Mains de mécaniciens 71.4 31.8 <0.05 51.1
Arthrites 62.9 68.2 ns 65.1

Fiévre 42.9 63.6 ns 53.4
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Les principaux aspects des pneumopathies interstitielles au scanner du
poumon étaient: pneumonie interstitielle non spécifique (52.9%), pneumonie
interstitielle usuelle (23.5%), pneumopathie organisée (5.9%), dommage
alvéolaire diffus (3%). Une myocardite était présente chez 3 patients. Un
certain nombre de maladies auto-immunes étaient associées au syndrome des
anti-synthétases: polyarthrite rhumatoide (5), arthrite juvénile idiopathique (1),
sclérodermie (1), syndrome des anti-phospholipides (1), syndrome d’Evans (3).
Une hypertension pulmonaire liée a I'hypoxie chronique était trouvée chez 4

patients et responsable de 3 des 5 déces.

Les limites de cette étude tiennent surtout au caractere rétrospectif des
patients de Guadeloupe et Guyane Francaise qui ne peuvent prétendre faire
partie d’'une cohorte compléte représentative de leur population. Cela peut
induire des biais, mais nous aurions tendance a penser que I'anticorps anti- JO1
est plus facile a diagnostiquer tant par sa présentation clinique classique, que
par le caractere systématique de la réalisation par tous les biologistes de cet
Anticorps. Les autres anti-PL7 et PL12 ne sont faits qu’a la demande du clinicien
qui doit suspecter le diagnostic: ce n’est donc jamais un diagnostic fait par
hasard. Or, il y a un peu plus d’anticorps anti- PL7 et PL12 parmi les patients de

Guadeloupe et Guyane Frangaise.

Nous confirmons sur une étude, dans laquelle nous pensons recueillir
I’ensemble des cas de la population Martiniquaise, que le profil d’anticorps est
différent chez les Afro-caribéens, et concordant avec ce qui était suspecté chez
les Afro-Américains. Ceci explique qu’il existe dans nos populations plusieurs
grands profils cliniques de ce syndrome outre le classique tableau de myosite,
principalement lié au fait que le signe d’alerte diagnostique qu’est le déficit

musculaire, est rarement présent au départ :
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- une part des malades se présentent avec une pneumopathie parfois tres
grave, fébrile et associé a un gros syndrome inflammatoire biologique, faisant
évoquer une pneumopathie bactérienne, mais résistante a plusieurs lignes

d’antibiotiques et qui finit en réanimation si le diagnostic n’est pas fait.

- Certains moins séveres ont un profil d’auto-anticorps anti-SSA positif (parfois
faussement car il s’agit d’'un Ro52 isolé) avec un syndrome sec qui les fait

prendre pour un syndrome de Sjégren primaire.

- D’autres vont voir arriver sur une maladie donnant une pneumopathie
interstitielle comme la polyarthrite rhumatoide ou la sclérodermie. Si le
clinicien n’est pas attentif a I'aspect de fluorescence cytoplasmique ou s’il n’est
pas décrit par le laboratoire, il passera a c6té du diagnostic. Un article est en

préparation sur ce travail.

Par ailleurs, nous avons collaboré au sein du club rhumatisme et inflammation

a plusieurs études multicentriques nationales (références page 2):

- pour caractériser le syndrome des antisynthetases associé a la polyarthrite
rhumatoide. Ce syndrome est en effet fréquemment associé, comme nous
'avons montré précédemment, a d’autres maladies auto-immunes
systémiques ou d’organe. Nous avons ainsi mis en évidence qu’il existe bien
une destruction articulaire quand on recueille 'ensemble des patients ayant ce
syndrome avec des anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA), correspondant
donc bien a un chevauchement avec la polyarthrite rhumatoide. Cela a bien
établi par ailleurs qu’il n’existait pas de destruction associé au syndrome des

antisynthétases isolé, sans ACPA avec atteinte articulaire sur une large cohorte.

- Pour caractériser |'atteinte cardiaque spécifique de cette pathologie.
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1.3.9 Sclérodermie systémique dans les départements francais

d’Amérique

Les connaissances sur la sclérodermie systémique (SSc) étant tres limitées dans
la région, notamment en ce qui concerne les caractéristiques cliniques et
biologiques, nous avons mené un travail multicentrique sur la Guadeloupe et la
Martinique pour y remédier avec un effectif important. Le sexe ratio était de

6,5 femmes pour 1 homme (figure 30).

m hommes femmaes

87%

Figure 30 : répartition des patients antillais atteints de Sclérodermie
systémique selon le sexe.

L’age moyen d’apparition des premiers symptomes de sclérodermie (sauf
phénomeéne de Raynaud) était 45,1 ans [+/-14,8]. Le délai diagnostique était de
3,1 ans en moyenne [+/-5,4]. La durée moyenne de suivi de la maladie (entre la
date de diagnostic et la date des derniéres nouvelles) était de 4,6 ans [+/- 3,5],

la médiane de suivi était de 4 ans. Dix des 82 patients (12,2%) ont été
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considérés perdus de vue. Les symptomes révélant la maladie hors phénomeéne
de Raynaud, étaient cutanéo-articulaires dans 79% (49/62) des cas. L’ensemble

des symptomes inauguraux de la maladie sont dans la figure 31.

respiratoires autre
5%

% patients
62 renseignés / 82

Figure 31 : symptomes révélant la sclérodermie systémique des patients antillais.

Environ deux tiers (51/82) des patients présentaient une forme diffuse (figure

32) selon les critéres de Leroy et Medsger.
Quatre vingt dix pour cent (74/82) des patients avaient un phototype IV-V-VI.

Aucun patient n’a développé un cancer au cours du suivi, avant ou apres
I'apparition des premiers symptomes de SSc, durant un suivi moyen des
patients de 4,6 ans. Les catégories socio-professionnelles des patients sont
données dans la figure 33. La fréquence des atteintes rhumatologiques est

décrite dans le tableau XVII.
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B Formes diffuses

[0 Formes limitées

Figure 32 : formes de sclérodermie des patients antillais (pourcentage).

cadre _agriculteur artisan

artiste
2%

% patients
49 renseignés,/82

Figure 33 : catégorie socio-professionnelle des patients antillais atteints de
sclérodermie systémique.
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Tableau XVI: fréquence cumulée des atteintes cutanées des patients antillais

atteints de Sclérodermie systémique.

% patients

Rodnan maximal moyen

15 [+/- 10]

Raynaud

66/80 (82,5)

Ulcere(s) digital(aux)

42/78 (53,8)

Télangiectasies

19/53 (35,8)

Calcinose 11/67 (16,4)
Troubles de la pigmentation 43/66 (65,2)
Forme cedémateuse 12/66 (18,2)

Huit pour cent (4/49) des patients étaient exposés aux hydrocarbures et/ou

solvants et/ou a la silice dans le cadre de I'emploi effectué au moment du

diagnostic. Quarante-six pour cent (33/71) des patients vivaient en zone rurale.

Dix-huit pour cent (9/49) des patients avaient un tabagisme actif. Les sujets de

sexe masculin avaient un risque plus élevé de développer un ulcere digital

(p=0,003), ce risque n’était pas influencé par la forme (diffuse/limitée) de la

maladie (p=0,184). L'apparition d’'une calcinose n’était pas liée a la présence

d’anticorps anti-centromére (p=0,671).

Tableau XVII : prévalence cumulée des atteintes articulaires des patients antillais

atteints de Sclérodermie systémique.

Arthralgies
Arthrites

Erosions

50/74 (67,6)

12/48 (25)

11/52 (21,2)

Nombre d’atteintes/patients (%)
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Les patients présentant une forme diffuse de sclérodermie n’avaient pas plus
fréquemment d’arthralgies et/ou d’arthrites (p=0,115 et p=0,862). Quarante-
deux pour cent (5/12) des patients ayant des arthrites avaient une polyarthrite
rhumatoide associée a la sclérodermie (description dans le tableau XV). Parmi
les patients présentant des érosions sur les radiographies standards, la moitié
des patients (5/10) avaient un facteur rhumatoide positif et/ou anticorps anti-

CCP, suggérant une polyarthrite rhumatoide associée.

Les manifestations musculaires des patients sont décrites dans le tableau XVIII.

Tableau XVIII : prévalence cumulée des atteintes musculaires des patients antillais
atteints de SSc.

% patients
20/82
(24,4)
Biopsie musculaire

2/20

Myosite

Elévation CPK > 2N
18/20

Quatre vingt cinq pour cent (17/20) des patients ayant une myosite étaient
asymptomatiques sur le plan musculaire. La forme diffuse de la maladie et le
sexe masculin n’étaient pas identifiés comme facteur de risque de développer

une myosite (p=0,606 et p=0,816 respectivement).

Les atteintes pulmonaires sont décrites dans le tableau XIX.
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Tableau XIX : prévalence cumulée des atteintes pulmonaires des patients antillais
atteints de SSc.

% patients

54/81
Fibrose pulmonaire

(66,6)

23/58
Fibrose pulmonaire sévéere

(39,7)

14/75
Hypertension pulmonaire

(18,7)

Cinquante-six pour cent (10/18) des hypertensions pulmonaires (HTP)
détectées en échographie ont été vérifiées par la réalisation d’un cathétérisme
cardiaque droit. Lorsque le cathétérisme a été réalisé, il a éliminé 40% (4/10)

des HTP détectées a I’échographie trans-thoracique.

Vingt-sept pour cent (14/51) des fibroses pulmonaires s’associaient a une HTP

(p=0,003).

Tous les patients (14/14) présentant une HTP avaient une fibrose pulmonaire
associée sur la TDM thoracique. Soixante-quinze pour cent (6/8) des HTP
s’associaient a une fibrose pulmonaire sévere, 25% (2/8) a une fibrose
pulmonaire non sévere. Deux patients parmi 72 dossiers renseignés (2,8%)

présentaient une HTP sans syndrome restrictif (CVF > 70%th).

La forme de sclérodermie et le sexe n’influengait pas la présence d’une HTP
(p=0,721 et p=0,378). La DLCO moyenne était en moyenne de 40,2% de la

théorique chez les patients présentant une HTP, 53,7% th chez les patients ne
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présentant pas d’HTP (p=0,112). Les atteintes cardiaques sont décrites dans le

tableau XX.

Tableau XX : prévalence cumulée des atteintes cardiaques des patients antillais
atteints de SSc.

nombre

(% patients)

Atteinte cardiaque =

(29,5)
Parmi les patients ayant une atteinte cardiaque : % patients

11/23
Cardiomyopathie sans précision

(47,8)

12/23
Péricardite

(52,2)

5/23
Troubles de conduction et/ou troubles du rythme

(21,7)

2/23
Myocardite

(8,7)

Douze pour cent (6/51) des patients étaient séropositifs pour le virus HTLV1. La
prévalence de ce rétrovirus était plus élevée que dans la population des Antilles

Francaises (1,5-2%) (p<0,001).
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Tableau XXI : prévalence cumulée des atteintes digestives des patients antillais
atteints de SSc.

Nombre

( % patients)

61/78
Atteinte digestive

(78,2)

9/78
Atteinte digestive sévere

(11,5)
Parmi les patients ayant une atteinte digestive :

56/60
Atteinte haute (+/- basse)

(93,3)

15/55
Atteinte basse (+/- haute)

(27,3)

10/54
Atteinte haute et basse

(18,5)

Les atteintes digestives cumulées dans patients sclérodermiques de
Guadeloupe et de Martinique sont décrites dans le tableau XXI. La sévérité de
cette atteinte est abordée dans la figure 34. Dans le tableau XXII est décrit la
fréguence et la nature des atteintes rénales chez les patients Antillais ayant
une sclérodermie. La figure 35 synthétise la fréquence cumulée des atteintes
viscérales de la sclérodermie systémique chez nos patients. Dans les figures 36,
37 et 38, la prévalence et les caractéristiques des anticorps antinucléaires sont

décrits chez nos patients ayant une sclérodermie.
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Figure 34 : degré de sévérité de I'atteinte digestive parmi les patients antillais atteint
de SSc ayant une atteinte digestive.

Tableau XXII : prévalence cumulée des atteintes rénales de la sclérodermie.

Nombre

(% patients)

Atteinte rénale 9/75
(12,0)
4/75
Protéinurie isolée
(5,3)
Autre atteinte 5/75
(6,7)
Crise rénale 1/75 (1,3)
GEM (lupus associé) 1/75 (1,3)
SAPL (lupus associé) 1,75 (1,3)
Angiosclérose (HTA associée) 1/75 (1,3)

Néphropathie diabétique 1/75 (1,3)
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Figure 35 : prévalence cumulée des atteintes d'organe chez les patients antillais

ayant une SSc.

La fréquence des principales atteintes en fontion des spécificités auto-anticorps

est comparée dans la figure 39.

anti-nucléaire (76/80) _ 95

anti-sc170(21/81) | 25,9
anti-centromeére (16/80) ﬁ 20
anti-ULRNP(23/79) | 29,1
anti-sm (6/78) |l 7.7

anti-ADN natif (14/71) | 19,7

anti-SSA(25/77) 32,5
% patients

Figure 36 : prévalence des anticorps anti-nucléaires et leur spécificitéchez les

patients antillais atteints de SSc.
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Figure 37 : répartition des anticorps antinucléaires parmi les patients antillais atteints
de SSc n‘ayant ni anticorps anti-Scl70 ni anticorps anti-centromere.

Scl70 +
Centromere +
1%

% patients

Figure 38 : prévalence des anticorps antinucléaires, patients antillais atteints de SSc.
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Figure 39 : répartition des atteintes viscérales en fonction du profil immunologique
des patients antillais atteints de SSc.

Le groupe « Scl70 + » présentait une prévalence significativement plus forte de
fibrose pulmonaire et d’atteinte articulaire. La présence d’une autre maladie
auto-immune décrite chez 37/82 patients, est détaillée dans la figure 40. Elle
était associée a la présence des anticorps anti-U1RNP (p=0,006) et anti-Sm
(p=0,006). Seize pour cent (10/62) des patients avaient un parent du premier
degré atteint de maladie(s) auto-immune(s). Les médicaments utilisés chez les
patients sont détaillés dans le tableau XXIII et la figure 41. Cinquante-huit pour
cent (47/81) des patients ont regu une ligne de traitement immunosuppresseur
ou plus, 32,1% (26/81) au moins deux lignes de traitement immunosuppresseur
ou plus. L'oxygénothérapie continue a domicile était prescrite chez 21,7%
(5/23) des patients ayant une atteinte pulmonaire sévére (fibrose sévére et
HTAP). La corticothérapie était utilisée chez la moitié des patients, a fortes
doses dans le cadre de connectivites mixtes (figure 42). Les complications de

ces traitements sont décrites dans le tableau XXIV.
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Figure 40 : prévalence des maladies auto-immunes associées a la sclérodermie des
patients antillais. SAPL . syndrome des anti-phospholipides.

Tableau XXIII : traitements non immunosuppresseurs administrés aux patients
antillais atteints de SSc.

Nombre (% patients)

Inhibiteur de I'’enzyme de conversion 40/78 (51,3)
llomédine 13/81 (16,0)
Bosentan 18/81 (22,2)
Hydroxychloroquine 17/81(21,0)
Anticoagulant 8/81(9,9)

Antiagrégant 18/75 (24,0)
Oxygeéne 5/80 (6,3)

Inhibiteur calcique 41/76 (53,9)

Inhibiteur pompe a protons 58/78 (74,4)
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Figure 41 : traitements immunosuppresseurs/immunomodulateurs administrés aux
patients antillais atteints de sclérodermie.

% patients
M corticotherapie
>15 mg/jour
W corticotherapie
. <15 mg/jour
pas de

corticothérapie

Figure 42 : dose quotidienne maximale de corticoides (équivalent prednisone),
administrée aux patients antillais atteints de SSc.
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Tableau XXIV : prévalence cumulée des complications iatrogenes des patients
antillais atteints de SSc.

% patients

Ostéoporose 3/82
(3,7)
Nécrose osseuse 1/82
(1,2)
Diabéte 2/82
(2,4)
Infection(s) 8/82
(9,8)
Déces lié a une complication iatrogéne 0/82
(0)
Crise rénale sous corticothérapie 0/82

(0)

Le nombre moyen d’organes atteints était de 2,7 par patient.
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Figure 43 : prévalence cumulée des atteintes viscérales séveres des patients antillais
atteints de SSc.
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Soixante-sept pour cent (30/45) des patients avaient au moins une atteinte
viscérale sévere. Trente et un pour cent (14/45) des patients avaient au moins

deux atteintes viscérales séveres (figure 43).

Le score de Rodnan moyen au maximum était de 18,3 dans la sclérodermie
diffuse ; 6,9 dans la sclérodermie limitée (p=<0,001). Les patients atteints de
sclérodermie diffuse développaient plus fréquemment une atteinte digestive
sévere (p=0,012). Il n’était pas retrouvé d’autre différence significative

d’atteinte sévére entre ces deux groupes (figure 44).

p=0.258

% patients

H diffuse
M limitée

Figure 44 : atteintes viscérales sévéres en fonction de la forme de sclérodermie des
patients antillais.

Des données de survie/mortalité ont été obtenues chez 87,8% (72/82) des

patients a la date de point du 30/06/2012. Les causes de déces sont dans la
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figure 45. La survie selon le profil clinique et biologique est détaillée dans les
figures 46 a 52. Le taux de mortalité dans la cohorte était de 11,0% (9 des 82
patients inclus), tous attribuables a la maladie sclérodermique. Les patients
sont décédés en moyenne apres 3,7 ans (+/-2,3) de suivi de la sclérodermie
systémique. Soixante-sept pour cent (6/9) des patients ayant une atteinte
digestive sévere sont décédés durant la période étudiée. La probabilité de

survie a 5 ans était de 89%.

M atteinte digestive basse et
myocardite
| atteinte digestive basse

Wl HTP

H myocardite

Figure 45 : causes de déces présumées liées a la SSc aux Antilles Francaises (9
patients).

| anti-5ci70+
E anti-centromere

Wl ECT screen négatif

Figure 46 : profil immunologique des patients antillais décédés atteints de SSc (9
patients).



210

Fonction de survie

—I1Fonction de surv

1,0 »—‘—¢_L—‘—‘—‘—0—L—‘—‘—‘—‘ —+ Censuré

0,87

2

Survie cumulée
o
5

0,27

0,07

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Délai survie (en années) / diagnostic

Figure 47 : courbe de survie globale des patients antillais atteints de SSc, selon la
méthode de Kaplan-Meier.
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Figure 48 : courbe de survie selon Kaplan-Meier des patients antillais atteints de SSc
ayant ou non une atteinte cardiaque.
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Figure 49 : courbe de survie selon Kaplan-Meier des patients antillais atteints de SSc

ayant ou non une fibrose pulmonaire.
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Figure 50 : courbe de survie selon la méthode de Kaplan-Meier des patients antillais

atteints de SSc ayant ou non une fibrose pulmonaire sévere.
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Figure 51 : courbe de survie selon Kaplan-Meier des patients antillais atteints de SSc,
ayant ou non une HTAP, toute étiologie confondue.
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Figure 52 : courbe de survie selon Kaplan-Meier des patients antillais atteints de SSc,
ayant ou non une atteinte digestive sévere.
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La présence d’une fibrose pulmonaire, méme sévére, n’influencait pas la survie

(p=0,729, p=0,256).

Par contre, la présence d'une HTAP (p<0,001), d’une atteinte cardiaque
(p=0,015), ou d’une atteinte digestive (p<0,001) diminuait significativement la

survie des patients atteints.

L’age de début moyen était comparable aux études effectuées chez le sujet
d’origine africaine (autour de 45 ans), confirmant que la sclérodermie apparait

plus précocement que dans la vie du sujet caucasien (50 ans).

Les résultats de prévalence des atteintes viscérales étaient globalement

superposables aux études précédentes chez le sujet noir.

En particulier, la prévalence des formes diffuses était importante. Dans la
littérature, la différence de pronostic entre forme diffuse et forme limitée
s’exprime surtout a travers |'évolution plus rapide et la gravité des atteintes
rénales et cardiaques des formes diffuses. La distinction entre les deux formes
a semblé moins marquée chez le sujet afro-caribéen que chez le sujet
caucasien. Les ulcéres digitaux, les atteintes pulmonaires et cardiaques avaient
une fréquence comparable quelle que soit la forme de la sclérodermie.
L’atteinte pulmonaire n’était pas plus grave chez le sujet atteint de
sclérodermie diffuse, conformément aux données de la littérature, toutefois, le
délai de suivi n’est probablement pas assez long pour voir la mortalité des

patients ayant cette atteinte.

Notre étude a mis par contre en évidence une plus grande prévalence des

atteintes digestives séveres dans les formes diffuses que limitées.
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Une forte prévalence de maladies auto-immunes associées a été relevée
(presque chez la moitié des patients), telles que le lupus, la polyarthrite

rhumatoide.

De facon surprenante, la crise rénale sclérodermique était quasi-inexistante (1
patient). Or elle concerne 10% des patients dans I’étude de Steen. Ceci n’a pas
semblé étre lié au contrble des facteurs de risque médicamenteux puisque
moins d’un quart des patients a recu une dose quotidienne supérieure a 15 mg
de prednisone et seulement la moitié des patients antillais ont recu un IEC de
facon préventive, alors que la prévalence des formes diffuses est supérieure a

60%.

Les ulceres digitaux, l'atteinte cardiaque, l'atteinte musculaire et surtout
I'atteinte pulmonaire ont été rapportées avec une prévalence élevée. L'HTAP
isolée, décrite a la fois dans la forme limitée et diffuse du sujet caucasien, n’a
été retrouvée chez aucun patient. A-t-elle été masquée par la prévalence
importante de fibrose pulmonaire dépistée par le scanner ? Mais méme si nous
avions considéré comme « HTAP isolée » I'HTAP ne s’associant pas a un
syndrome restrictif, elle aurait concerné seulement 2,7% des patients (2 sur 72

renseignés).

Résultats immunologiques

Les résultats immunologiques (Tableau XXV) ont confirmé la forte prévalence
des anticorps anti-Scl70 chez les patients afro-caribéens. La prévalence des
anticorps anti-centromeére était plus élevée que dans les autres études
concernant la diaspora africaine. L’atteinte fibrosante pulmonaire et I'atteinte

articulaire étaient plus fréquemment retrouvées chez les patients ayant des
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anticorps anti-Scl70. Mais aucune atteinte viscérale sévere de ce groupe « Scl70
+ » ne se s’est distinguée significativement du groupe « anti-centromére + » ni
méme du groupe « sans anti-centromere et sans anti-Scl70 » (Figure 39), dans

des échantillons comprenant de 15 a 30 patients.

Sévérité de la sclérodermie

Si la prévalence des atteintes séveres, sauf atteinte digestive, n’était pas
significativement différente entre les deux formes de sclérodermie, 8 des 9
patients décédés avaient une sclérodermie diffuse, témoignant bien de

I’évolution rapide et de la gravité de cette atteinte.

La sévérité de la sclérodermie chez le sujet noir s’est exprimée a travers la
prévalence élevée de fibrose pulmonaire et en particulier de fibrose
pulmonaire sévere. Mais seulement un cinquieme des patients ayant une
atteinte pulmonaire sévere (fibrose et/ou HTAP) nécessitaient une
oxygénothérapie a domicile, aucun déces n’est directement en lien avec une
fibrose évoluée, et la survie n’est pas diminuée en cas de fibrose pulmonaire
(Figure 49), méme sévere (Figure 50). En revanche, méme si la prévalence de
I'atteinte digestive sévere n’était pas majeure, elle a été grevée d’un tres
mauvais pronostic (Figure 52), en particulier si elle touchait le segment sous-
diaphragmatique : 2/3 de déces. Il existe peu de données concernant I'atteinte
digestive sévere dans la littérature en général et chez le sujet afro-caribéen en
particulier. Steen et coll. avaient néanmoins relevé une prévalence d’atteinte
sévere plus élevée chez le sujet afro-américain que chez le sujet caucasien,
mais uniquement dans les groupes de patients possédant des anticorps anti-

U3RNP, dont le recueil n’a pas été réalisé dans notre travail [27].
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Doit-on attribuer une relative efficacité sur [I'atteinte pulmonaire des
traitements de [I'HTAP et des immunosuppresseurs tels que le

cyclophosphamide, et qui serait inexistante sur |'atteinte intestinale ?

Notre étude, permettant un suivi de la maladie de 12 ans maximum (4 ans en
moyenne), a seulement fourni une idée du pronostic a court ou moyen terme
et non a long terme. Néanmoins, il est démontré que les atteintes viscérales
sévéres surviennent souvent tot (trois premieres années) dans I’évolution de la
sclérodermie diffuse. Dans notre étude, les déces sont survenus en moyenne 4

ans apres le diagnostic.

Les limites de I'étude

Les limites propres a I’étude

Tout d’abord, il s’agissait d’un travail rétrospectif, avec les nombreux biais que
cela comportait : il reposait sur |'exploitation de documents dont la fiabilité ne
pouvait étre garantie, des informations ont été perdues, et seuls les dossiers
hospitaliers ont été consultés. 4% des dossiers hospitaliers n‘ont pas été

trouvés dans les archives. Il existait indéniablement un biais de mémoire.
Celui-ci a sans doute été malgré tout limité :

- Les recommandations préconisent au minimum un bilan annuel systématique,

intégrant de nombreuses données étudiées dans notre travail.

- Le service de médecine interne de Fort de France est désigné « Centre de
compétence des maladies systémiques et auto-immunes rares de I'adulte » et
centralise un recrutement de patients et donc de données sur la sclérodermie

systémique assez important a la Martinique et aux Antilles.
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- Le caractere insulaire des départements étudiés limite les mouvements de

population et la perte de données, en particulier concernant I'incidence.

Douze pour cent (10/82) des patients étaient perdus de vue, le plus souvent a
cause de départ vers la métropole. Il s’agissait essentiellement des sujets les

plus jeunes partant effectuer leurs études supérieures en métropole.

Notre échantillon n’était pas faible dans le cadre d’une maladie rare, mais la
comparaison de plus de deux groupes distincts, comme celle effectuée a partir
des différents groupes d’auto-anticorps, conduisait a étudier des échantillons

de 15 a 30 individus maximum, limitant la puissance des tests statistiques.

Les limites de la littérature : comparaison avec les autres études réalisées
chez le sujet d’origine africaine

Les études réalisées chez les sujets originaires d’Afrique noire sont

hétérogenes, en particulier concernant les points suivants :

- Les caractéristiques épidémiologiques: I'importance de I’échantillon
d’individus étudiés, les périodes d’étude et les criteres diagnostiques
d’inclusion. Notre étude est la plus importante étude jamais réalisée sur le SSc
dans la région caribéenne en termes d’échantillons de population, la plus
importante dans le monde aprés celle publiée par Steen dans la population
afro-américaine étudiée sur une période de 35 ans. L'autre étude réalisée dans
la Caraibes n’inclut pas les connectivites associées qui concernent dans notre
étude 44% des patients. Toutefois, la dénomination de connectivite associée en
cas de syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire est contestable et nous

ignorons si I’association est exclue de I'autre étude caribéenne.
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Les différentes techniques et définitions utilisées pour préciser les atteintes
organes. Cette hétérogénéité peut conduire a une grande variabilité de

prévalence de ces différentes atteintes.

Ainsi, notre étude était la seule qui intégrait un critere histologique mais la

biopsie musculaire a concerné tres peu de patients.

L’utilisation systématique de la TDM pulmonaire chez tous nos patients a pu
expliquer la forte prévalence de la fibrose pulmonaire dans notre étude. Mais
la fibrose pulmonaire est en effet une complication reconnue plus fréquente
chez les afro-américains que chez les caucasiens américains, ce d’autant que les
formes diffuses sont plus fréquentes [27]. Les explorations fonctionnelles
respiratoires permettent d’évaluer la gravité de I'atteinte interstitielle. Il existe,
parmi les études, une hétérogénéité des seuils de CVF et DLCO définissant une
atteinte interstitielle sévere. Pour les valeurs utilisées dans notre étude (DLCO
< 60% et CVF < 70%), I'association a un pronostic péjoratif a été démontrée

dans I’étude de Morgan et coll [84].

Le cathétérisme cardiaque droit est I'examen de référence pour confirmer le
diagnostic d’HTAP précapillaire mais n’a été réalisé que chez la moitié (10/18)
des patients pour lesquels une HTAP avait été détectée a I'ETT. Dans notre
travail, presque la moitié (4/10) des HTAP détectées en échographie n’a pas été
confirmée ou classée comme HTAP postcapillaires. Notre étude a confirmé
I'importance de la mesure de la DLCO dans le dépistage de I’'HTAP : un quart
des patients ayant une DLCO < 60% et un syndrome restrictif trés modéré ou

absent (CVF > 70%) avaient une HTAP.

Notre étude constitue le travail de plus grande ampleur jamais réalisée chez le

sujet d’origine africaine atteint de sclérodermie systémique dans les Caraibes.
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La prévalence des anticorps anti-Scl 70 était relativement élevée, mais on
notait également une part importante de patients n’ayant ni anti-centromere
ni anti-Scl70, et des tableaux mixtes, chez 45% des patients, associant d’autres
connectivites telles que le lupus ou la polyarthrite rhumatoide. La prévalence
de la fibrose pulmonaire était tres élevée. Elle n’influengait pas néanmoins la
survie a court et moyen terme. L'HTAP isolée n’était pas retrouvée et la crise

rénale sclérodermique était quasi-inexistante.

La prévalence des formes cutanées diffuses était élevée, retrouvée chez 6
patients sur 10. Cette particularité par rapport aux caucasiens nous a permis de
participer a une étude multicentrique internationale sur le réle de I'autogreffe
de moelle dans les sclérodermies systémiques diffuses graves (articles liés a la
these page 2). Ce travail a permis de montrer que l'autogreffe de moelle
apportait dans cette situation un gain de survie par rapport au
cyclophosphamide, ce qui est la premiere fois dans un traitement pour la

sclérodermie.

La prévalence des ulcéres digitaux, de I'HTAP, de la fibrose pulmonaire sévere,
de I'atteinte cardiaque étaient néanmoins similaire dans les deux formes de SSc
(diffuse/limitée). En revanche, l'atteinte digestive sévére (malabsorption,
pseudo-obstruction intestinale chronique), retrouvée chez 1 patient sur 10,
conditionnait la gravité de |la forme diffuse et de la sclérodermie systémique du
sujet afro-caribéen a moyen terme. Le taux de survie global a 5 ans était de
89%. Notre travail pourrait également étre complété par une étude
immunologique plus compléete et systématique. La forte prévalence des
atteintes digestives séveres retrouvée chez les sujet afro-américains ayant des
anticorps anti-fibrillarine (ou anti-U3RNP) dans I'étude de Steen et coll se

confirme-t-elle chez le sujet afro-caribéen? En effet, la prise en charge de



220

I'atteinte digestive basse grave tardivement symptomatique étant un enjeu
important dans la sclérodermie du patient afro-caribéen, le dépistage précoce
des patients a risque de développer une atteinte digestive sévere pourrait étre

tout a fait intéressant.

Au total, nos patients ayant une sclérodermie systémique aux Antilles
Francaises présentent un tableau clinique et biologique trés proche de celui des

sujets afro-américains.
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l1.3.10 Principales vascularites des petits et moyens vaisseaux
identifiées comme une maladie (micropolyangéite, granulomatose avec
polyangéite, granulomatose eéosinophile avec polyangéite, périartérite
noueuse) aux Antilles

a / Périartérite noueuse.

Un total de 8 patients étaient inclus, 3 femmes et 5 hommes (sex ratio F:H
1:1.67) d’age moyen 43.7 ans (minimum-maximum : 20-75) : 28 ans chez les
femmes et 50 ans chez les hommes. La durée moyenne de suivi était de 5.53
ans (minimum-maximum : 0.3-16.4). Deux patients étaient décédés et 2 perdus
de vue. La durée moyenne des symptomes avant le diagnostic était de 45 jours.
Le BVAS moyen au diagnostic était de 14.6 (extrémes : 7-21). Deux patients

avaient une Périartérite noueuse liée a I’hépatite C.

Tableau XXV : caractéristiques cliniques des 8 patients Martiniquais au diagnostic de
leur périartérite noueuse.

Présentation clinique Mombre de patients (%)
Signes généraux & (75%)
Arthralgies 4 (50%)
Signes cutanés & (75%)
nodules 1
purpura 2
autre 3
HTA & (75%)
Atteinte rénale 2 (25 %)
hematurie 0
proteinurie 2
insuffisance renale 2 (25 %)
Atteinte urologigue 2 (25%)
Atteinte neurologique 6 (75 %)
atteinte du SNC 2 (25%)
atteinte du SNP™ 6 (75%)
Atteinte digestive 5 (82,5 %)
doulzurs abdominales 5
ischémie digestive 0
cholécystite 2
Atteinte cardiaque 2 125%)
myocardite 1 (12,5 %)
oM 1 (125%)

SNC : systéme nerveux central, SNP : systéeme nerveux periphérigue.
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Les données cliniqgues au diagnostic des 8 patients avec une périartérite
noueuse sont dans le tableau XXV. Cest la présentation abdominale et
neurologique au départ qui constituait les caractéristiques les plus marquantes
dans cette petite série, bien qu’aucun patient n’ait constitué de perforation
digestive. La figure 53 montre les caractéristiques cliniques cumulées des 8

patients.

Atteinte cardiaque R
Atteinte urologique N
Atteinte rénale

Arthralgies

Atteinte digestive [
[ | | [ | |

Signescutanés

Atteinte neurologique

Signes généraux

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 53 : caractéristiques cliniques cumulées des 8 patients Martiniquais avec une
PAN.

Six patients bénéficiaient d’une biopsie, cutanée positive dans 2 cas sur 3, et

musculaire positive dans les 3 cas ou elle avait été réalisée.

Des anévrysmes étaient recherchés dans 4 cas, retrouvés dans 2 cas en

artériographie abdominale et dans un cas sur une Angio-IRM cérébrale.

Ces 8 patients bénéficiaient de cyclophosphamide dans 6 cas et corticoides 8
cas en traitement d’attaque. Quatre sur les 7 non perdus de vue avant la fin du
traitement d’attaque présentaient une rechute, un par rupture de traitement.

Les principaux effets secondaires étaient infectieux chez 13 patients:
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pneumopathies bactériennes (n=5), infections cutanées (n=2), pyélonéphrite,
prostatite, sinusite (n=1 chacune), grippe (n=2), varicelle (n=1). Un patient
décédait de pneumopathie bactérienne. La survie a un an était de 87.5%.

b/ Les vascularites a ANCA: Micropolyangéite, Granulomatose
éosinophile avec polyanggéite et Granulomatose avec polyanggéite.

Un total de 30 patients présentait les criteres d’inclusion: 11 Granulomatose
avec polyangéite, 12 Granulomatose éosinophile avec polyangéite et 7
micropolyangéite. Leurs caractéristiques cliniques et biologiques sont dans le
tableau XXVI. Trois étaient métropolitains, tous avec une Granulomatose
éosinophile avec polyangéite et qui ont donc été exclus. Pour les patients avec
une Granulomatose avec polyangéite, 6 bénéficiaient d’une biopsie cutanée
retrouvant toutes de la vascularite. Quatre biopsies rénales montraient des
|ésions de glomérulonéphrite extra-capillaire. Le seul granulome était retrouvé
dans des lésions d’otite moyenne. Quarante cinq pourcent des patients
recevaient du cyclophosphamide intraveineux et 36.4% du rituximab (18.2%
sous la forme d’un protocole RAVE) pour traitement d’attaque, associé pour
tous a des corticoides. Deux patients (18.2%) ne recevaient que des corticoides
en traitement d’attaque du fait d'un tableau clinique le permettant
initialement, de leur fragilité et de I'association a une infection. Le rituximab
était utilisé chez 5 patients en traitement d’entretien, alors que I'imurel était
utilisé chez 36.4%, le mycophénolate chez 9.1%. La rechute était constatée
chez 45% des patients au bout de 21.8 mois (0-89). Treize évenements
infectieux étaient retrouvés au cours du suivi de ces patients avec une
granulomatose avec polyangéite : pneumopathies bactériennes (n=3), pleuro-
pneumopathie bactérienne (n=1), sinusite a pseudomonas (n=1), ecthyma
(n=1), infection de pseudokyste du pancréas, infection urinaire, pelvienne (n=1

chacun). Une patiente décédait au cours du suivi, du fait de la vascularite.
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Tableau XXVI : .caractéristiques cumulées des patients Martiniquais avec une
vascularite a ANCA.

Signes cliniques,

critéres biologiques Répartition des Patients Par pathologie
et démographiques
GPA EGPA MPA
Total patient 11 g 7
AgE friedialien 53,6 [33 — 80] 45,6 [16-59] 50 (35 — 69]
diagnostic [extrémes]
BVAS moyen 16,8 16 17,7
Sexe ratio 1,2 1.25 0,4
MPO-ANCA 1(9,1%) 2 (22%) 5/6 (83,3%)
PR3-ANCA 10 (90,1 %) 0 0
Asthénie 4 (36,4 %) 0 4 (57,1%)
Figvre 2 (18,2 %) 0 5 (71,4%)
Atteinte ORL 7 (63,6 %) 8 (88,9%) 1(14,3%)
Otite 3 0 0
Sinusite 3 5 1
Rhinite 5 6 0
Epistaxis 3 1 0
Chondrite 5 0 0
Atteinte pulmonaire 8(72,7 %) 9 (100%) 4(57,1%)
Hémorragie 3 0 3
Nodules 5 1 1
Asthme 0 2
Atteinte articulaire 4 (36,4 %) 0 2 (28,6%)
Atteinte neurologique 5 (45,5 %) 4 (44,4%) 3(42,9%)
sNC* 2 0 1
snp** 4 4 2
Atteinte OPH*** 6 (54,5 %) 0 0
Atteinte rénale 6 (54,5 %) 1(11,1%) 5(71,4%)
Atteinte cardiaque 2 (18%) 3(33,3%) 2(28,6%)
Atteinte cutanée 5 (54,5 %) 4 (44,4%) 2 (28,6%)
Atteinte digestive 3(27,3%) 1(11,1%) 2 (28,6%)

périphérigue; EGPA !

OPH : ophtalmologie, SNC : systeme nerveux central, SNP : systéme nerveux
Granulomatose éosinophile avec polyangéite,
granulomatose avec polyangéite ; MPA : micropolyangéite.

GPA :
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Pour les 9 patients avec une Granulomatose éosinophile avec polyangéite, 5
bénéficiaient d’une biopsie : 2 cutanées retrouvant un granulome et une
nécrose, 1 colique retrouvant une colite éosinophile, une nasale montrant un
granulome éosinophile et une nerveuse retrouvant un infiltrat granulomateux
et nécrosant. La moitié de ces patients recevaient du cyclophosphamide en
intraveineux. Tous recevaient des corticoides. Deux bénéficiaient de rituximab
du fait d’une cortico-dépendance a haut niveau avec efficacité. Un
immunosuppresseur en entretien était prescrit a la moitié des patients. Un

quart des patients rechutaient au cours du suivi. Aucun patient ne décédait.

Quant a la micropolyangéite, 5 patients sur 7 bénéficiaient d’une biopsie rénale
retrouvant une glomérulonéphrite extra-capillaire dans 2 cas, une vascularite
dans 2 cas et une biopsie normale dans un cas. Seul un patient ne bénéficiait
pas de cyclophosphamide intraveineux en traitement d’attaque. Quatre
patients sur 7 avaient un traitement d’entretien par azathioprine, une voyant
un relai par rituximab du fait d’'une hépatite médicamenteuse. Trois patients
sur 7 rechutaient, traités par rituximab dans deux cas et cyclophosphamide
pour le dernier. Un total de 8 infections vont apparaitre au cours de leur suivi :
érysipeles (n=2), sepsis a pseudomonas aeruginosa, prostatite, sigmoidite
diverticulaire et pneumopathie sous ventilation mécanique (n=1 chacun), une
dengue et un zona thoracique. Un déces était constaté du fait des
conséquences d’une anoxie cérébrale survenue pendant une hémorragie
alvéolaire. Le diagnostic était porté le lendemain, et malgré la régression des

atteintes avec le traitement spécifique, le réveil était impossible.

Les caractéristiques de nos patients avec une Granulomatose avec polyangéite
divergent de la série du GFEV (groupement Francais d’Etudes des Vascularites)

par la grande fréquence des atteintes granulomateuses comme les chondrites,
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de l'atteinte plus fréquente du systéme nerveux central, mais sur de faibles
effectifs, et I'association a une maladie auto-immune (cirrhose biliaire primitive

et lupus systémique chez un patient chacun).

Pour les patients avec une Granulomatose éosinophile avec polyangéite, les
éléments différents des Caucasiens sont la faible fréquence des signes
généraux initiaux, de I'atteinte du systéme nerveux central, de I'atteinte rénale

et la rareté de la positivité des ANCA.

Enfin, pour nos patients avec une micropolyangéite, la gravité du pronostic
rénal, la faible fréquence de I'atteinte du systeme nerveux périphérique, et la
fréquence de I’hémorragie intra-alvéolaire sont leurs caractéristiques par

rapport aux patients Caucasiens du GFEV.

Il existe naturellement des limites dont la principale est la taille de nos cohortes
qui sont petites, la possible non reconnaissance de ces pathologies car les
praticiens entrainés a leur recherche sont peu nombreux. Ceci peut emmener
I"apparition de biais, liés a la reconnaissance de quelques signes alors que

d’autres n"amenent pas au diagnostic.

Au total, seule la micropolyangéite semble plus grave dans notre population,
les patients étant volontiers retrouvés en réanimation, alors que les trois autres
vascularites montrent des formes volontiers moins séveres que chez les
Caucasiens. On notera aussi un age de début plus jeune pour les quatre
maladies. Enfin, nous constatons un taux élevé d’infections venant grever la
morbidité de ces maladies qui nécessitent de prendre des mesures pour limiter
a l'avenir ces problemes, comme la vaccination (sauf Granulomatose
éosinophile avec polyangéite), I'utilisation de protocoles avec de moindres

doses de corticoides comme RAVE.
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l11.3.11 Atteintes ORL des myopathies inflammatoires.

Nous avons retrouvé par notre fichier du centre de compétences maladies
auto-immunes systémiques rares un total de 21 patients avec une myopathie
inflammatoire et une plainte ORL concomitante. Il s’agit d’'une atteinte que
nous recherchons systématiquement car elle conditionne le pronostic par ses
complications graves. Le diagramme de flux des patients inclus dans I'étude est

sur la figure 54.

Patients N=21

Pas de critere de
myosite Pas de critére ORL

N =1 N=3

Patientsinclus N=2

N=17

Figure 54 : diagramme de flux de I'étude

Treize femmes et 4 hommes ont au final été inclus car présentant a la fois les
criteres ORL et avaient au moins une connectivite. L’age moyen au diagnostic
de la maladie auto-immune était de 44.7 ans (18-78). Le délai moyen entre le
début de la myosite et I'atteinte ORL était de 8.1 mois. Douze patients étaient
originaires de la Martinique, 3 de Guadeloupe, 1 chacun de Saint Martin et de
Guyane Francaise. L’age moyen au diagnostic de la myosite était de 44.7 ans
(extrémes : 16-78). Le délai moyen entre le début de la myosite et |'apparition

de l'atteinte ORL était de 8,1 mois, avec 12 patients développant des atteintes
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concomitantes (figure 55). Les manifestations ORL étaient : dysphagie (n=9),
voix modifiée (n=6), fausses routes (n=5), vomissements (n=2), hypersialorrhée

(n=1). La durée moyenne de suivi était de 4.2 années.

Figure 55 : Délai entre le début de la myosite et I'atteinte ORL chez 17 patients Afro-
Caribéens. M(chiffre) : mois (nombre de mois apres le début de la myosite).

Les maladies responsables de ces atteintes musculaires ORL sont décrites dans
la figure 56.

3

Figure 56 : répartition des différentes maladies retrouvées chez les 17 patients
porteurs d’une atteinte ORL et d'une myosite inflammatoire. LES : lupus systémique,
DM : dermatomyosite, paranéo : paranéoplasique, MTCD : connectivite mixte.
L Btiquette donne le nombre absolu.
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La répartition de ces maladies révele plusieurs surprises :

- I'absence de myosites a inclusion pourtant décrites comme les premiéres

pourvoyeuses d’atteinte ORL dans la littérature.

- La grande fréquence des myopathies auto-immunes nécrosantes,
principalement liées a un anticorps anti-SRP, mais aussi chez un patient non-

anti-SRP, non anti-HMGCoAReductase.

- La présence du lupus systémique, dont on sait qu’il présente des atteintes
musculaires, indistinguables cliniqguement et histologiquement d’une autre
myopathie auto-immune. Seuls la présence de lésions cutanées typiques des
myosites comme la présence d’auto-anticorps spécifiques pourraient
permettre de parler de syndrome de chevauchement ou connectivite mixte.
Les autoanticorps spécifiques des myosites retrouvés chez nos 17 patients

étaient : SRP, n=4 ; PmScl, n=2 ; Jol, n=1; PL12, n=1.

Les complications et le fait que pres de la moitié des patients passent au cours
du premier épisode en réanimation ou en unité de soins intensifs, qu’un tiers
aient une myocardite, une pneumopathie bactérienne attestent de la gravité
de cette atteinte musculaire particuliére (figure 57). Il est a déplorer un décés,

mais lié a une hypertension artérielle pulmonaire majeure.

La récupération orotrachéale se fait parfois tres rapidement, a tel point que
plusieurs patients exclus 'ont été du fait de I"amélioration en moins de 24
heures. Les ORL nous ont fait part de leur certitude sur 'origine pharyngée de
cette atteinte sans pouvoir le prouver, faute de constatation clinique. La
récupération (montrée dans la figure 58) se fait en moyenne en 7.2 jours (3
jours- 1 an). Chez deux patients, elle ne sera jamais compléte avec des

séquelles a type de dysphonie pour une, et dysphagie pour un.
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Figure 57 : complications au premier épisode retrouvées chez les 17 patients Afro-
Caribéens ayant une myosite avec une atteinte ORL. OT . orotrachéale, USI : unité
de soins intensifs.

16
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avant J3 avant 1 mois 1 a 6 mois plus de 6 mois
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Figure 58 : délai de récupération chez 15 patients Afro-Caribéens avec une atteinte
ORL de myosite. abscisse . nombre de patients, ordonnée : délai de récupération.
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Les médicaments utilisés dans notre cohorte en I’absence de recommandations

basées sur les preuves dans cette indication, sont décrits dans la figure 59.

Figure 59 : médicaments utilisés chez les patients antillais ayant une myosite avec
atteinte ORL.

Le rituximab a été utilisé avec efficacité chez 3 patients sur 4, un ayant réalisé
une allergie sévere n’ayant pas permis l'infusion de la moitié de la premiere
dose. Ce n’est pas un médicament d’urgence, mais permet une décroissance

plus facile de la corticothérapie.

Au total, il s’agit d’'une manifestation fréquente dans notre population. La
principale caractéristique est la présence de cette complication dans le lupus
systémique, ce qui n’est pas retrouvé dans les autres séries de la littérature. On
notera aussi la fréguence des myosites a SRP, ce qui semble étre une

caractéristique des populations d’origine Africaine. La gravité de cette
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manifestation est attesté par le recours a la réanimation dans prés de la moitié

des patients.

lll.4 L'interaction des maladies virales prévalentes aux Antilles et en Guyane

avec les maladies auto-immunes et systémiques

l1.4.1 Dengue et biothérapies en Martinique

Depuis 1999, sont apparus les traitements biologiques dans un cadre de
rhumatologie et médecine interne. C'est tout d’abord pour la polyarthrite
rhumatoide et la spondyloarthrite que ces médicaments, d’abord anti-TNF ont
obtenu l'autorisation de mise sur le marché. Puis sont apparues d’autres cibles
pour ces deux maladies. Enfin, ces médicaments ont été essayés dans de
nombreuses maladies auto-immunes et systémiques hors de cette autorisation
officielle. Cela a permis de montrer un réole thérapeutique de quelques-unes de
ces molécules dans plusieurs de ces maladies, comme la micropolyangéite et la
granulomatose avec polyangéite, ou le rituximab, un anti-CD20 a obtenu
I"autorisation de mise sur le marché. La dengue est une arbovirose endémo-
épidémique aux Antilles, pour laquelle la tolérance de ces nouveaux
médicaments n’est abordée par aucune étude. Pourtant, tous ces médicaments
ont des effets secondaires infectieux bien connus. Les seules données sont
expérimentales, montrant un effet protecteur des anti-TNF chez une souche de
souris tres sensible a la dengue. Nous avons donc mené une surveillance
épidémiologique prospective et rétrospective sur la possibilité a la fois de
formes graves de Dengue, et sur la possibilité du déclanchement de poussées
de ces maladies par le virus. Je suis investigateur principal, celui qui a recueilli

les données, écrit I"article dans cette étude.
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Rituximah

Dengue Tever (OF) s an epedemic viral mosguito-loome infection linited Do rrnpiral anid subtrogacal
countries. Blological therapies have been frequently used for the last 15 years in the treatment of inflam-
matory fheumaric comditbons like rhewmatodd archritis. However, no data is available mgarding the
characteristics of this infection in patients on biological therapy, Yet. numeross patients on biother-
apy have htlidays in countries where DF existy Moreover, e mosouitoes Aedes afbopictus, vector of this
viral disease, i5 now Qowsd in some developed countries sucl as southern Earope and the USA, allewing
the possibility of a DF outbreak. We condocted a survey of individizals on beotherapy and described a case
series of the patients experiencing DF, Dur 8 patients on biotherapy [anti-THF, n=6; ritiwoimab, n=2] for
a phwumatic condition did ned ex perience severe DF.

© 21014 Elsevier B, Al ights reserved.

1. Why is this series importani?

DF = an emerging maosgquite-borme viral disease with over 50
million cases yearly in the warld | 1], Waorldwide there are 2.5 bil-
lion people living in developing countrics who are at risk of DF.
Bintherapies are monocional drugs or soluble receptor directly tar-
geting eytokines (THFo for etanercepr and infliximals) or cells (B
lymphocyie for rituximab) widely used in rheumatic diseases in
countries which are currently not exposed to DF. Nevertheless their
use in emerging countries, which are exposed to DE, is growing,
Maoreover, DF autochtonous outhreaks are now possible in south-
ern Europe or the USA Te date, no dara is available regarding the
prognosis and characteristics of DF in patients on bictherapics.

We alm to describe the DF in s population of patients treated
with bictherapy for chewmatic conditians, with particular inferest
ter thee severe form of this infectious disease.

Martinique, a tropical French overseas part of the European
commumty locatsd in the French West Indies, experienced 116,260
suspected cases of DF among 402,000 inhabitants during 4 out-
lreaks (2000, 2006, 2007 and 2000 wirh B0 cases, G44
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hospitalizations and 17 deaths during the 2010 cutbreak. One of
the authors (AL ) participated in the institutional survey of afl DF
cases that was erganissd in Mactinigue by the French government
Tor a period of 12 years, with centralization of the data collected.
Guidelines were available for public and private physicians o aid
detection and to advise hospitalisation of all severe cases [ 2.

[uring the 2000 outbreak, all physicians authorised m pre-
scribe biotherapies were asked to declare all patients who were
taking biotherapics, present or past who had experienced a fever
compatible with a diagnosis of DF [2]. Since the frst prescription
i 200 up wntil 2000, 293 parwents were treated with biokogical
agents for rheumatic conditions (n Martinlque: 176 for rheuma-
toid - arthritis, 44 for spondylarthritis, 11 for psoriatic arthritis,
25 for spondylarthring assoclated with inflammatory bowel dis-
eases and 37 for conpective tssue diseases o vasculitis. A total
of 490 different biotherapios have been used for these patients
including: infliximab {m= 165} ctancroept (n= 120}, adalimumah
{n=81), rituximab [n= 56}, abatacept (n=40), anakinra {n=17)and
tocilizumab (n= 11, Clinical and biological features of DF, with par-
ricular inverest for warming signs, were collected according to WHO
muidelines |11

2, Cases description

Frem the aforementioned paticnts, nine were found, with a diag-
nosis of “confirmed” or “probable” DF as defined by the WHO 1]
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. Detigay eral ¢ fourmal of Choio Virclogy 61 (2014 442447 443

Tatsle 1
Characterishics of 8§ patients experienong tonfirmed dengue fever ander biologic.

A Apr
54 years [24-73)

Female/male | nurnhe':-'
Mizan e [ range)

Reeumatond arthnibis: 3

Ankylosing spondylarthngis: 3

Easpinophilic granalomatasis with pobyangiitis: 1
Polymyositis: 1

Uit Iyl diseases

IgM positivicy: 5
PCE positivity: 5

MethoLrexate: 4
Leflinamide: 1

DF dliagmasis procedune

DIMARLD: fed, paTienes

Mean daily dose of a5mgfd
prednizone {030y

TAPRE

bt Infligemats (BAL): 4
Hicdogic agent Etanercept: 1

Ritixiimah [ATX}: 2

Among these patients, nene had hacmorrhagic OF, 8 had confirmed
DF and 1 had “probable DFY as defined by the WHQ, The pralalble
case was diagnosed on cinical signs In an epidemic context but
with pegative serology. so consequently this patient was removed
from the .11:.||:|,| i, Parienrs characterisnes are iin Tahlie 1

Regarding DF, all patients had fever (low grade in owe, high in
six). Howeever, none had any warning signs of DF | 1]. None had
a thrombocytopenia under S0000mm? {mean 107,225 mm?;
range GEOON-2 25000 nor bleeding. One had a transient meutrope-
nia (<500 mm-' ], Four out of 7 [{57.1%] had elevated liver enzymes
[none over 1000 UIL) leading to temporary DMARD withdrawal
in 2 patients, Cialy 2/8 patients (both under BTX with o mean
of 51 days after rhe last infusion) were hospitalized through the
cmergency unit with Eosinophilic granulomatosis with Pohyangi-
ins and with a refractory inflammatory myositis associaved with
anti-Signal Recognition Particle antibody. All patients except two
rematned on biotherapies,

3. Other similar and contrasting cases in the literature

T oar best knowledge, this is the first report of the occurmence
of OF in EatiEnes l..lki:ng Injarhera pbes, antil [ a7 aiirl=TMFie.

4. Discussio

Patients on biotherapies are at increased risk of serious infec-
tions { 3| either viral or bacterial, but no data bas been published
regarding DF, We didn't see any severe cases of DF antong our 293
patients on biotherapy [antl-TNF and anni-CO20) that experienced

symptomatic DF. We believe, on account of the institutional
survey, that we would not have forgotten the most severe cases,
oeenrring in 165 according to the WHOL Whilse there is ne human
data regarding DF and individuals on biotherapy, but in a lethal
mouse model infected with type 2 dengue virus [4], anti-TNF
therapy reduced maortality rates by 40%, This suggests thar THF
could be invelved in the pathogenesis or the severity of Dengue
Fever infection [5-71],

Toconclude, we didn’t see among our patients on TNF inhibitors
and anti-CO20 severe DF and this information should be given to
travellers
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Dans cet article, nous décrivons pour la premiére fois I'incidence des épidémies
de dengue successives en Martinique chez les patients sous biothérapies pour
une pathologie rhumatologique ou de médecine interne. Nous ne retrouvons
pas de formes graves de Dengue sous biothérapie comme cela pouvait étre
craint pour des médicaments touchant directement I'immunité. Les faibles
effectifs rendent difficile I'analyse séparée de chaque biothérapie, mais il y a

des hospitalisations chez plusieurs patients avec des tableaux assez marqués
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sous anti-CD20 alors que le nombre de patients sous cette biothérapie est trés

faible.

I11.4.3 Chikungunya et maladies auto-immunes

Nous avons recueilli I'ensemble des cas de chikungunya chez nos patients
atteints de maladies auto-immunes et/ou systémiques sous biothérapies,
principalement polyarthrite rhumatoide et spondyloarthrite ankylosante. En
effet, il n’existe pas de données sur ces pathologies et les modifications que ce
virus suspecté de déclencher des rhumatismes inflammatoires, peut emmener
dans I’évolution de ces maladies. Nous n’avons constaté dans notre population
aucune modification de |’évolution de ces pathologies par le chikungunya ni de
gravité particuliere du fait de [l'utilisation de biothérapie (voir page 2,

publications sous presse a Joint Bone Spine).
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IV. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES GENERALES

Au travers de ces travaux, nous avons apporté des connaissances nouvelles
dans la région (tableau XVIIl), voire dans les populations d’origine
subsaharienne ou elles manquaient. Ces données sont un préalable a la
continuation de travaux plus fondamentaux qui nécessitent de voir si ces
maladies ont des particularités dans nos populations, ne serait-ce que pour
savoir si les données de la région peuvent étre extrapolées a d’autres

populations et si oui, lesquelles.

Tableau XXVII : Incidence dans les régions des Guyanes et de la Caraibe des
maladies auto-immunes et/ou systémique.

Guryane

Martinbgue Fangaloe Guadeloupe Curacao Barbaile
J O 1 009G (54 JO05- 1209
Linses it 4.7 (2.5-6.9) 2.29 (0.5-4) 20a 67 JGRE- 1 G 0 2O00-20100 1257
Dt e 2 201070 20107 7.47 4.6(0.4-88)  6.75(5.81-7.8)
8.23 0.71
i SO 204 1 SO 20p
Srldrodermis s b bR il : il bl b
s 1.149 1.001
Syndrome des ANG- 201 3
Antlsynthétases 5.6
Ja07 0L

Maladie de Behcat 3.8 (2.31-5.45)

FELTRS T EN

Maladie de Kikuchi- Py e N

Fufimeto 2.62 (0-5.6)

: [995:2013:

e <

- 1.74
1005-201 3-

EGPA e e o

t 1.34

MPA 12952015
1.34
995201 3

- 1.24

HTAP des AR - 28

Connectivites 7.92 (6-9.88)
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Il existe tout d’abord des limites dans ces études qui sont principalement liées
au caractere rétrospectif de la plus part d’entre elles. Les biais de classement a
I'inclusion (il manque des données pour inclure et/ou caractériser le patient),
les données manquantes a |’évolution, les patients perdus de vue, et de
mémoire amenant a des manque de recrutement dans la cohorte qui ne
représente plus alors I'ensemble des malades dans une zone géographique

définie, sont en effet les principaux écueils que I'on rencontre.

La plupart des études épidémiologiques menées dans cette these ayant une
méthodologie assez proche (hormis celle concernant le syndrome des anti-

synthétases), pour limiter autant que possible ces difficultés, nous avons :

- utilisé autant que possible le recoupement de sources en privilégiant la
consultation des fichiers de facon systématique (soit par les moyens
informatiques, soit manuellement si ce sont des fiches écrites) plus que la
mémoire au sein des spécialités ou le malade est susceptible de consulter,

défini précisément dans chaque étude les critéres d’inclusion,

- privilégié le calcul de I'incidence, qui évite la sélection des patients prévalents

qui survivent.
Une aide est venue du fait de la géographie et de I'organisation de la santé :

- la population est captive, d’une part du fait de la géographie (soit il s’agit
d’iles, soit la géographie est nettement définie par des frontiéres naturelles),
d’autre part les moyens humains et matériels diagnostiques sont concentrés

essentiellement sur quelques hopitaux et quelques médecins,

- le systéme francais des centres experts (compétence et référence) qui désigne
une équipe responsable d’une ou plusieurs pathologies, permet aux médecins

métropolitains de renvoyer les patients sur les centres locaux labellisés partis
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se faire soigner en métropole. Cette labellisation a au fil du temps permis la
rencontre physique des médecins métropolitains et des médecins des Antilles
et de la Guyane spécialistes des mémes pathologies. Les pathologies traitées
dans cette these sont en Martinique prises en charge par un hospitalo-
universitaire depuis plus de 20 ans, puis maintenant deux, ce qui a facilité
largement aussi la concentration et donc le recueil des patients relevant de la
spécialité. En Guyane Francaise, la réputation locale (et nationale) du service de
dermatologie a aussi sGrement joué un role similaire pour favoriser un recueil
aussi complet que possible. Il faut y rajouter que le départ sur la métropole est
théoriquement soumis a évaluation préalable des centres experts ou des
hospitalo-universitaires si la sécurité sociale entre en jeu dans la prise en

charge financiere du transfert.

Une autre solution pour estimer les cas non capturés par le maillage que nous
avons mis en place, serait de pratiquer une méthode de capture-recapture.
Personne ne pratiquant cette technique localement, cela n’a pas pu étre

envisagé depuis le début.

D’un autre cOté, il existe aussi une part d’hétérogénéité entre les études
présentées ici. En effet, hors protocole de recherche institutionnel, I'aide
apportée par les structures de recherche clinique des hopitaux de la Martinique
est réduite a sa plus simple expression, ce qui fait que les médecins sont
guasiment les seuls intervenants dans les études présentées ici. Les exceptions
sont I'épidémiologie de la sclérodermie systémique en Guadeloupe et
Martinique qui a bénéficié d’un biostatisticien de la DRCI de Guadeloupe qui a
donc pu fournir une standardisation pour mieux comparer nos études avec
celles disponibles dans la littérature. En effet, la structure des ages de la

population étant tres différente dans |la Caraibe et en Europe, il faut tenir
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compte du fait que le nombre de maladies touchant plut6t les jeunes comme
celles étudiées ici, seront naturellement par le poids de la démographie plus
représentées dans nos populations Antillo-Guyanaises que dans les populations
européennes. Mais, quand on regarde par exemple I'ensemble des études
épidémiologiques concernant le lupus systémique, on s’apercoit que la
population de référence utilisée pour la standardisation dans la littérature n’est
jamais la méme d’une étude a I'autre (avec des variations géographiques et/ou
temporelles). De la vient un choix résigné, mais aussi forcé, de présenter plutot
des données brutes dans cette these. L'aide est tout aussi limitée par les
structures officielles de recherche du CHU de Martinique pour obtenir les
autorisations sur un plan éthique, depuis le Conseil national de I'Informatique
et des Libertés (CNIL) jusqu’aux comités régionaux de protection des
personnes (CPP) qui ne se trouvent plus localement mais dans 'inter région sud
ouest, ce qui complique les démarches. Pour la CNIL, I'aide est récemment
venue du service de santé publique, raison pour laquelle seules les plus
récentes de nos études en ont bénéficié. Pour le CPP, le caractére non
interventionnel (et rétrospectif) de la large majorité des études présentées ici,
ne nécessite pas d’autorisation préalable a la recherche. Toutefois, les revues
internationales demandent de plus en plus fréguemment des autorisations de
comité d’éthique que les CPP francais se refusent généralement a donner. C’'est
pourquoi certaines sociétés savantes, comme la Société Francaise de Chirurgie
Thoracique et Cardio-Vasculaire, sous I’égide de la Haute Autorité de Santé ont
créé une structure pour obtenir ces autorisations éthiques ne rentrant pas dans
le cadre législatif frangais [85]. Nous possédons sur Fort de France un comité
d’éthique hospitalier qui jusque lors se refuse a donner des avis sur le respect
des regles éthiques nationales sur les études. Bien que les études publiées

jusque lors dans cette these ont été acceptées avec une explication de la
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législation nationale, nous allons donc réinterroger ce comité et son président

sur 'opportunité de ce comité d’éthique de se pencher sur ce cadre.

Dans cette these, plusieurs études ont été présentées sous forme d’articles
déja écrits. Ceux-ci ont été proposés a des revues internationales d’impact
factor tous supérieurs a 5 et refusés. L'article sur I'épidémiologie du lupus
systémique en Guyane a par contre été décrit comme intéressant pour le
journal par I'éditeur de Lupus, mais nécessitant des modifications demandées

par les reviewers et resoumission.

Il reste de maladies qui n‘ont pas été explorées de la sorte, notamment Ia
maladie de Still qui n’a jamais bénéficié d’évaluation de son incidence. Ce sera
mon premier axe de recherche dans le futur au sein du centre de compétence
maladies auto-immunes rares. Le rapprochement avec la Guadeloupe sera un

moyen d’avoir une cohorte plus importante de patients.

Le deuxieme axe sera lié au développement de travaux plus fondamentaux
comme nous avons commencé a le faire dans la suite du travail
d’épidémiologie en Martinique publié il y a treize ans. Il s’agit de trouver des
particularités de la maladie dans nos régions et de tenter de dérouler un fil de
la physiopathologie trés complexe de ces maladies. Le lupus systémique est
intéressant en cela qu’il s’agit d’'une maladie tres hétérogene. Les anomalies
physiopathologiques retrouvées jusque lors peuvent avoir un poids plus ou
moins important en fonction de l'origine géographique ancestrale d’une
population, mais aussi selon le lieu ou elles vivent par le biais de
I’environnement. Par exemple, la fréquence du polymorphisme de FCGR2B,
seul récepteur inhibiteur de la réponse immunitaire liée aux complexes immuns

circulants est diminuée par la présence d’'un polymorphisme 1232T qui rend
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cette protéine de membrane moins effective et donc le contréle de I'immunité
liée aux complexes immuns circulants moins efficace. Ce polymorphisme est
tres fréquent dans les populations dont les ancétres sont originaires de zones
de paludisme, et rares dans les populations ou les ancétres n’y ont pas été
confrontés. Ceci est lié a un avantage sélectif apporté par le moindre
fonctionnement de cette partie de I'immunité lors d’épisode de paludisme. Les
porteurs de ce polymorphisme ont en effet de plus grandes chances de survie
face aux formes de paludisme grave. Les Européens ont une fréguence
cumulée de polymorphisme a I'état hétérozygote et homozygote de 11% alors
que les populations subsahariennes ont une fréquence d’environ 40% de

porteurs de ce polymorphisme.

La connaissance de la présentation habituelle plutot grave du lupus systémique
en Martinique (c’est-a-dire présentant beaucoup d’atteintes graves,
notamment rénales) était un préalable pour dire que nos patients sont tres
proches de ce qui est déja décrit chez les patients d’origine subsaharienne
vivant aux Etats Unis ou en Europe, pour commencer des études plus
fondamentales sur ce récepteur, alors que le faire dans des populations ou il
est beaucoup moins prévalent serait beaucoup plus improbable. Nous avons
commencé ce génotypage en Martinique et prés de 50% des 80 premiers

patients (mais aussi témoins) en sont porteurs.

Un troisieme axe serait de continuer I'épidémiologie descriptive de maladies ou
d’aspect particulier de ces maladies dans l'idée de continuer a explorer les
relations avec I'’environnement. Dans notre file, il existe des virus épidémiques
qui semblent pouvoir influer sur les manifestations de certaines des maladies
que nous étudions. Par exemple, nous avons constaté des modifications dans

le profil évolutif du lupus en étant confrontés en 2014 lors de I'épidémie a des
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chikungunya graves retrouvés surtout chez les nouveaux nés, associant
encéphalopathie, bulles cutanées, fieévre trés prolongée, tableaux allant bien au
dela des 15 jours voire trois semaines ce qui est inhabituel en matiere de
durée. La persistance du virus peut elle aussi étre tres prolongée chez certains
de nos malades, les PCR étant encore positives pres de 3 semaines apres le
début de la maladie. Une patiente en est décédée avec un syndrome
d’activation macrophagique. Il a aussi été remarqué plusieurs poussées du
lupus systémique dont certaines séveres apres chikungunya. Nous avons donc
mis en place une recherche systématique de sérologie chez les patientes
lupiques pendant cette période pour voir quelle est la fréquence de cette
pathologie virale, symptomatique ou non, la gravité de ces symptémes, le
déclenchement éventuel de poussée du lupus et si les traitements ont un rdle
dans ces manifestations, notamment les immunosuppresseurs. Ceci survient
dans un contexte ou il a été évoqué que le chikungunya puisse déclencher un

rhumatisme destructeur comme la polyarthrite rhumatoide.

Voila les défis a venir découlant des travaux décrits dans cette these.
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(hjective. To retrospectively study the incidence of chronic cutaneous lupus ervthematosus (CCLE) in French Guiana
(Fi5), South America, during the period 1995194949,

Methods, Private and public physicians specializing in dermatology, rheumatology, and internal medicine were asked
during the year 2000 aboul lupus cases. We reviewed hospitals” files in data-processing departments.

Results. Twenty new cases of CCLE. mostly diseoid form, were identified during this 5-vear period in this population of
predominantly African descent. The average annual incidence of the disease was 2.59 per 100,000 inhabitants [93%
confidence interval 1.5-4). However, our methodology could introduce underestimation of the incidence of the disease.
Conclusion, The average annual incidence of CCLE in FG appears to be low in this refrospective study, bul is very similar

to the only previously published data in the US.

Intraduction

Lupus ervthematosus is a rare autoimmone diseass, Tn the
Guilliam classification, its specific dermatalogic manifes-
lations are classlfied nto 3 different specific categories:
acute cutaneous lupus !:F'_'t'“!l!]'lli!t{ISllS.- subcutaneous ]H-]'ﬂl 8
arvthematosus (SCLE) and chronic outaneous [upas ery-
thematosus (CCLE). CCLE is frequent in systemic lupus
ervihamatosus (SLE) but may also develop as an isolated
disease, Discoid lupus ervthematoses (DLE) itself is di-
vided into classic, mucosal, hvpertrophic/vermcous, and
lichenoid TILE, and lnpus tumidus, chilblain lupus, and
lupus panniculitis are considersd to ba subtypes of CCLE

e m A Rares,” Conbrn
H la Meynard, Cantre Universitalne e

Huony, MI. PhiY, fean : 'mmmmml-
t-uu'"'" ! -t Faculté de Midecine Paris 8, Con-
tro National do Rifirence “Lupus,” 75651 Parls Codoy 13,
France.

(1). There are little epidemiologic data available ahonl
CULE; only one population-hased study is available, in
Fochester, Minnesota, which found & mean annial jnci-
dence of 4.4 per 100,006 for all forms of nonaystemic lnpus
o the population of Qlmsted Coanty between 1965 and
2006 (2). French Guiana (FG3) s an equatorial territory in
South America with 157,000 inhabitants, where health
care |8 free and eastly accessible, We conducted an eplde-
minlogic investigation to determine the incidence of COLE
in the population of F;, which is mostly of African de-
suent.

Patients and Methods

FG is 4 French Overseas Department of 91000 km®, part of
the European Community, and located in the northern part
af South America; in the Amazontan basin between the
state of Amapa in Brazil and Suriname. The climate is
fropical, hot and hamid, with no wet season. The popula-
fion of 157 000 inhabitants (49.6'% women, 50.4"% men) in
1959 is predominantly of African descent coming from the
slave trade [Creale and Maroons are estimated to be 90% of
the Inhabitants of PG wlih & minordty of other silinb
gronps: Fremch whites, Native Amerindians, and Asians
(@), This is a very young population [76'% sge <44 vears)
{4). The annual populstion growth rate was 3.6% baetweer
1930 and 199% mainly due to the positive imbalince be-
tween birth rates and death eates (75% ), with an additional
part from migration (25%) [5].

We used multiple sources to try to detect all cases of
lupus: 1) all dermatologists, in both public and private

27a



ZA0

253

Deiligny ot al

practice {n = 7 2) all rheumatology or Internal medlcine
praatitinners, in hoth public and private practice (n = 7],
and 3] the 2 main hospitals” data-processing departments,
Public practitioners could heve 2 different tvpes of files.
Thee firat type, shared by private physlcians, concerns only
outpatients. It could have differant forms (electronic and
paper, which concern all outpatients seen by phiysicians
and could be specific prospective fAles for several dis-
mases), These files were screensd one by one if they wers
not plectronic or prospective. The other tvpe is electronic
files shared by all inpatients, and these were scréaned by
the 2 maln hospitals” dato-processing departments, which
performed slectronic research nsing International Classifi-
cation of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification
(eodes 71000 and 695.4], and International Classification of
Diseases, Tenth Revision. Clinicel Modification (codes
Lud. M32) classification. This codification is necessarily
attachod 10 all hosplralizations in the French svstem of
health care. Patients were not contacted for the study.

Wi sought the following infermation in the medical
files: type of lesion and localization [limdted if involving
the face and the neck, and disseminated if both above and
below the neck): date of first lesion or, when unavailable,
date of first consultation: results of any cutaneows biopsy
[standard and lmmunoflucrescence tests); and American
College of Rheummology [ACR) 19682 criteria for SLE [6).
Only cases of CCLE beginning between 1995 and 1099
wera Included. Disease onset was recorded as the vear of
the fivst leslon or, when unavallable, of the first consulta-
tion. Diagnosis was considered definite if consistent skin
biopsy wis available and probable if thers was no biopsy.
Patlents with SLE were difined as those who ot disgnosis
fulfilled 4 or more 1082 ACR criteria for SLE at the cnset of
their disease, and patients for whom skin biopsy was not
consistent with the diagnosis were excluded: CCLE cases
included were scored as “pure OCLE™ and all other casas
were recorded as SLE. The reference population was the
1890 Guyanese national census population (4). In the
French constitutlon. gathering data on etholclty and e
i= not allowed.

Incident cases betwesn [anuary 1, 1995 and December
31, 1999 were used o assess the crude average annual
incidence [(AAT) caloulated per 100,000 inhabimnta. We
pstimated 95% confidence intervals (95% Cls) with the
normal approximation of the Poisson distribution. Age
values are pxpressed as the mean = S0 Statistical analvsis
was performed naing Stata, version 8.0 (StataCorp, College
Station, TX] for Macintosh. The Medical Committes of
Cavenne Hospital approved the study. However, according
to French law, retrospective studies do not require ethics
rommitiee aoceptance.

Resulls

All of the physicians agreed to participate in the study. Wa
ihemtified 120 patients considerad as having Iupus; 69 of
these were diagnosed s having SLE and 51 were diag-
nased s having pure cutaneous lupus (Fipure 1), Of the 51
patients identified as having pure culanecus lupus, 2
could be initially considered as baving SLE. There were 3
patients with SCLE, 1 with neonatal lupus erythematosus,

| Fum CCLE () |

3
| Frm CCLE 19951958 readent cwses 20 |

Flzure 1. Schematic representation of patlent selection. SLE =
systembe [opus erythomatosus; SCLE = subcataneons lapes ery-
thamatosts; NNLE = neonatal lupus scythematoses: CCLE =
chnnie cutapeous lupus orythematosus,

and 2 with bullows upus, Ooe declared case was nat
Iupus, and there was insufficlent Informarlon coneerning 3
cases to confirm diagnosis. Thirty-nine patients (32.5%]
had initially pure QOLE, Four [10.25%) of these 39 pa-
Hents initially included as pure COLE subsequently devel-
nped SLE, according to the 19482 ACR SLE criteria. Of the
40 Initlally pure CCLE patients, disesse onsat was between
1005 and 1999 for only 20 patients (n = 18 wamen, n = 2
men). Their characteristics sre described in Table 1. All of
the Included patients come from dermatology outpatient
clinfcs of pubfic practice (o = 13 exclusively from Cay-
anne Hospital, files screened one by one) and private proc-
tice (n = 7 files of 2 physicizns also scresned one by ons;
hecanze the last dermatologist of private practice declared
just 1 SLE patient and was certain to have seen no puore
cutaneons lopis, we did not consult his files), No pationt
was discovered by more than one source, Fiftesn were
definite cages (n = 14 women, o = 1 mam) and 5 were
probable pure COLE cases [12.5% and 4.1%. respectively,
of the 120 patients declared as having lupus). Eightesn
patients had DLE. 1 had lupus tumidus, and 1 had lupus
profundus (90, 5%, end 5%, respectively, of definite and
probable cases combined]. All of the cases of discoid lupus
were the classic form; we found oo hvpertrophic/verru-
coug, lchenold, or mucosal forms, The women to man
tatlo wae 9:1, The mean = SD age at dlapnosks was 32 +
14.6 vears [range 8=74 vears), The AAT for CCLE was 2.59
per 100,000 inhabitants (95% CI 1.5-4] from Janoary 1,
1945 to December 31, 19949, conaisting of 1.95 per 100,000
inhabitants for definite cases {05% C1 1.1-3.2) and 0.64 per
100,004 inhabitants for probable cases (95% CI 0.2-1,5),
For women, the AAT was 4.72 per 100,000 inhabitants
[95% €I z.8-7.5). including 3.4 per 100,000 inhabitants
[55% CF 1.6-3.8) for definite cases and 1.3 per 100,000
[mhabitints [95% C1 0.4—3.1) for probable cases, For men,
the AAl for delinite cases was 0.5 per 100,000 inhabitants
(95" C1 0.06=1.9).
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Tahle 1. Characteristics of the 20 Fronch Guyvanese pationts with chrenic cotanssus Jupus srythamatoses onsel obween 1995
amd 1908°
Age al Yoar Lupus 1982 ACE SLE
diagnosis, af Localleation Skin Tonel criteria (6) at Status of

Patient VTS Sex  onset  Type of lesion of lesions ANAs  hiopsy 15t diagnosis CisE

1 & F 19495 Discold (classic)  Disseminated - b 8] 2,11 Definie
2 40 M 1995 Discoid {classic) Localized ND Mo ND % Probable
-] 17 E 1 Discoid (classic) Lascalized ND + NI 2,3, 4 Difimite
E 23 F 100 Manmiculitls Missem bpnatod - + N 5.011 Dhsfi i
5 39 F 1996 Discold (classic)  Disseminated v 4 2.8 Definite
&} 20 M 1996  Discoid (classic) Localized g NI 2.0 Definita
7 ER] F 1996 Discoid (classic) Localized ND + beiad 2 Dafimite
[ 43 F 10K Dikaenicd [::Iaﬁgit:] Laocalizod NIk - M 2 Tiosfinine
9 [} F 1997  Discoid (classic) Localized 1 t WD 2811 Definiwe
14 a3 F LT Tumidus Dissmaninaiod + Mo N e n Probable
11 14 F 1997 Discoid (classic) Lascalizod & + N 8,11 Dafinite
1+ 24 F 1097 Discold [classic) Laoscaliznl - - - r ) Difinit
13 41 F 1997  Discold [classic) Localized ND v KD ) Definite
14 2 F 1908 Discoid [clissic) Laosealizod + + MLH i; 11 Difinite
15 $2 I ioat Discold [chassie) Lascalized] + MIH ¥ Dt
Py il F FHLE Dibseniled [L!Iamsl::] Lascailizodd - + o] 2 Dietinine
17 n3 F 1999  Discoid [clessio) Localized v WD z Definite
i 45 F 10 Diseoid (classic) Lol ized D Mo NI} | Prohabile
1% ik F 1004 Discoid [classic) Laocalized + Mo MIh .1 Probabilin
21 e F F L) Dilscnlad [L:I:uﬁﬁ!l.:] Lawalizel - Mo MY Fo0 Prolwahle
* AMAz = antinucloor antihodiss ACR = Amorleon Collega of Rhnamatalogy: SLE = aystmbe lupms arvthemotoags: ND = not detorminad.

Discussion

Here we report epidemiologic data concerning CCLE in
Fii. Puhlished series are mostly hospital based; further-
more, many studies pradate the description of SCLE, Only
ana study has described the relative proportions of the
different romponents of CCLE in the population (2}, The
widely accepted and classic Gilllam classification for u-
pus ervthomatoses has boen used in oor study, becauss the
Dusseldorf classification was not vallidated In 2000; the
latter excludes lupus erythematoses tomldus from the
CCLE omtity {7.8). In our survey, classic DLE wag the sole
varlant identified. Other forms of CQOLE are rare in our
African descent population: lupus profundus and fupus
tumidus wers mnech less frequent than DLE, esch compris-
ing only 5% of the probable and definite incident cases
between 19495 and 1990, This is consistent with the sear-
city of the [iterature concerning these two lupus lesions
compared with that addressing DLE, We did not find any
cases of chilblain lupus, probably becanse of the hat trop-
leal climate, The mean age at onset of pure CCLE In our
study was |n accordance with the lterature, which de-
scribes that lesions usually start hetween the ages of 20
aned 40 yeara (1,9.100. The 9:1 sex ratio ohserved is intrign-
ing: Durosaro et al did not find such differences in Roch-
ester; they report data of approximately 3:2 and 3:1, which
are close to previous studies (1,2.10], although [acyk and
Pamisah found a woman to man ratio of 5:1 smong Nige-
rign patients (11). However, considering all of the patients
with pure CCLE in FG (definite. probable, and whatever
the date; n = 39), the sex ratlo was 3.5:1, Therefore, the
extreme sux mlio among our palients sesms W resull from
i short=term scarcity of Incident male patients during the
period 1995-1999, Five percent to 12% of cases described

in published DLE coborts subsequently became SLE.
which is ronsistent with our ohservation in a population-
based study (1,2). Frequent loss to followup in our COLE
population makes it difficult to interpret this cheervation,
idespite the probable bettor detection of SLE acconding to
aystemic symptoms. The prevalence of antinuclear anti-
hodies [AMA=] among testid cages was in accordancas with
the data reported by Callen and by Prystowsky and Gilliam
(10,12}, However, the sbheence of standardized technlcal
procedures used by laboratories for ANA testing and the
limited number of pattents weaken any conclusions.
With some reservations due to methodologic issues, our
study shows that the AAl of COLE ssums low In FG;
hiswever, we can compare our study with only one epide-
miologic study in the predominantly white population of
Rochester, Minnesota (2). In this stady, we have to com-
pare with CCLE and lupus panniculitiz, whose mean an-
nual Incldences botwesn 1965 and 2003 were 556 [95% C
24— 18] and 0,07 (95%: C1 0.0=0,16), respectively. Our
resilis in FG seem slightly lower but not so different, This
was & physician-baged study; some cases could be ex-
cluded on the pathology results desplte the clinlcal suspi-
cion of the dermatologist, as in our study. Moreover, cases
diagnosed as CCLE before 1979 could be SCLE. This could
reaull inan overestimation of CCLE. However, o low rate
wins not a surprise becanse {t has already boen reported |n
Africon American populations compared with whites (1]
However, Hochberg ot ol reported data suggesting a higher
pravalence of discoid lesions In African American patients
with SLE compored with whites (13}, Moreover, Callen
ohserved more Africon American DLE patienta in his co-
hort desplte an Afrlcin American to white ratlo as low as
1:6 [10], Currently, the Hterature doss not contain suffi-
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clent or ap propriate data w-allow comparison of epldemi-
ologic rates betwesan races.

Cur study has several limitations in the ascertainment of
cases. The lupus band test was not used because this
pathology procedurs s dificull to obaln locally. More-
over, skin biopsv, particularly invalving the face, is fre-
quently refused by patients. The apparently benign char-
arter of most CCLE lesions, particolarly for peaple living
deep in the forest, probahly contributes to an underesti-
mation, especially for men. The retrospective mothodaol-
ogy did not allow the recovery of all of the information on
every patient or disease such as a detalled description of
the clinical skin manifestations leading to diagnosis, the
presence of ANAs, or precise histopathology results some-
thmes only described as compatible, In our study, this
limited the possibility o ascertain the diagnosis by erite-
ria, leading to sugeest possible and proved categories, ex-
cludipg patients with negative histopathology  despite
clinlcal suspiclon.

There are also several limitations in the capture of all
casus, The method of case capture could introduce some
memaory bias and then, an underestimation of the dissase.
We did not contact general practitioners: indeed, lupus,
systemic as pure cutaneous form, is a rere disease exclu-
sively diagnosed by specialists and rarely followed only by
primary care physicians. Therefore. in local health orgamni-
zationa like in metropaliten France, 01 15 unlikely that
lupus could avoid ot lesst one specialized assessment,
whether in public-or private proctice; thus, we assumed
that locking to general practitioner files was of very lim-
ited additional value, Additionally, the population is cap-
tive, with only 7 dermatologlsts avallable with 1] no road
to travel to the nelghboring countries [ Amapa siate, Brizil,
wndd Suripamn], 21 the barrier of Amazonlan forest covering
% of the area of French Gulana, and 3] the cost limita-
tion of the ravel to the French West Indies or motropaolltan
France, However, the national health insurance [Sécurits
saciale] that centralizes all health care could support med-
lezal transfor if requested by the local reference specialist
[Cayenne Hospital),

It is noteworthy that in the cooperation between physi-
cians of different specialties, mixing private and public
practitioners was an important factor contributing to com-
plete the best retrieval of all coses of lupus as possible in
the local conditions, including the more benign form usu-
ally onderrapresentad in the other stodies dedicated to
Inpus. Finally, the small number of patients {n = 20] fikely
introduces another limitation factor in the clinical descrip-
tion aned epidemiologic data,

In conclusion, this s the second study on CCLE apicde-
miolegy, The AAL seems to be [ow in our population of
Afrlcan deseont, but our data ssem concordant with those
raparted in the white population of Olmsted Connty, Min-
ISt

ACKNOWLEDGMENT
The authors thank all of the physicians of FG for their
help.

AUTHOR CONTRIEUTIONS

All authors were lnvolved (o deafting the artlcle or pevising it
critically for important intelloctual content, and all authors ap-
proved the final version o be sobmined for pulilication. Dy, Del-
lgnw had full access to all of the dom o the study and takes
rsponsibility for the inmtogeity of tee data and the accamcy of the
date amakbvals.

Study conceplion and design. Doligny, Clvtl; Sainte-Mario, Coupes
ple, Arfl, Pradinaud,

Acquisition of data. Deligny, Clvtl, Sainte-MMarie, Couppie, Pradi-
.

Analysis and interpretation of data. Delipny. Clyth. Seinte-Marle,
Caonipphe, La Thi Hueng. Piete, Arfl, Pradinad.

REFERENCES

1. Sonmtleeimer RO, MeGanlilfe DP, Lapus-specific skin disease
[Cutnneows lupus). In: Wallace 1)), Halin BH, sditors. Dubois®
lupus arythematosus, Fih ed. Philadelphio: Lippincon Wil-
lnms & Wilkins, 2006, p. 576-620.

. Dirosaro O, Davis MD, Read KB, Rohlinger AL Incidence of
cutneots lupes erythematosus, 1965-2005. Arch Dermatol
2009;145:248 53,

A Lavinsen [ Tha Americas: Feench dependincies. Tn: Lovin-
son D, editor, Ethnie groups worldwide: a mwady efemnee
group handbook. Phoenix (AZ); Oryx Press; 1906, p. 350,

4. Institut Matbomal de ln Statisaigioe of des Etidos Boonomiguos
[INSEEL Recensemen de la population e mars 1990, URL;
hirpeffwarw insee.fr.

5. Institut Mational de la Statistiqus et des Etades Economigues
[ENSEE). Les propections de population aux Antiles-Giuynge &
I'horkzon 2030, URL: hapfwww.insee .

G. Tan EM, Cobien AS, Fries [F, Masi AT, MeShanae D], Rothfeld
NF, et al. The 1882 revised criterla for the classificatlon of
systamife lupus erythamatosus, Arthritis Bhoum 10832;25:
12717,

7. Kuhn A, Richter-Hintz D), Oslislo C, Ruzickn T, Moegahed M,
Lohpaanm P Lups sevilonsatosas umidus: a neglected sab-
ot of cutaneous lupns erythematosus. Roport of 40 cases
Arch Dermatol 20040, 1M 1033-41.

8 Kuhn A, Sonntag M. Ruzicka T, Lehmann P, Megahed X
Histopathologic findings in lupos erythemntosas tumidus: -
view of 80 pationts. | Am Ackd Decmatol 200046901 6.

4. ¥Loughlin 8, Schreter AL, Jordon RE. A study of lopus

mrvilesatosus with particular referonce 1o generalized dis-

coidl lupus, Br | Dormatol 1978;991-11.

Callon [P Clmnic cutaneous lupus orythematasus: clinies],

laboratory, therapeutic, and prognostic examintion of 2 pa-

tiemts, Arch Dermatol 19821 18:412=1,

11 Jacvk WE. Damisah M. Discold bupus ervthematosus oo ths

Migerians. Arch Dormsatol 197 0:1000131-5,

12, Prystowsky SO, Gilliam [N, DHscoid upus erythamatosus as

part of a larger disease spectrum: correlation of clinical fea-

furas with laboratory findings In lnpus erythematosuz. Arch

Dermatel 1975;111: 144852,

Heschlwpg MO, Bovd RE, Alwars [M, Arneit FU, Bias \WH,

Provost TT. #1 al. Systemic lupus ervthemntosus: a review of

clinico-laboratory features amd immunogenetic markers in

150 patlents with empliasls on demographic subsets, M-

cing {Baltimore) 1985:654; 285-05,

11,

1



Annexe 2

256

Kikuchi-Fujimoto Disease
Retrospective Study of 91 Cases and Review of the Literature
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Abstract: Kikuchi-Fujimoo disease (KFD i 0 rore canse of ym-
phadenopathy. most often cervical. It has been mainly described in Asia
There are few data available on this disease in Emrope, We comdugted
this retrospective, observational, malticenier siudy o descnbe KFD m
France and to determine the charsetensiics of severe forms of the
dizense ond forms associated with svstemic lupus enythematosus (SLE)
We imcluded 91 coses of KFTL diagnosesd between January 1989 anad
Jammry M1l i 13 French ||.<h|'|i.'lu] centers (melinn o, Ik 104 3T,
T female . The ahile orlgars of the paticnis were Emropean (33%),
Afro-Caribbean (32%), Morth Afmcan § 134%), ond Asian (13%),
Eighteen patients had a history of systemic disease, including 11 with
SLLE Lymph node involvement wos cervieal (90%), often in the conte s
af [n1|_v.;u$um1]ml!|y 152% % and i was pseociivied with |'|¢|'L.'|I!|:|1|.'||:_|;.1||3.I il
splenomicgaly m 1A%, of Gues. Deepor sites of iovolvement were
noted i 18% of cuses. Constitutioral signs consisted mainly of fever
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(67" ), asthenin (74.4% ), and weight Inss (51.2%0, Ciher mami fesiations
inclhuded skin msh (32.9%), arthromyalgia (34, 1%), 2 coses of aseptic
meningitis, and 3 cases of hemophagecytic Ivimphohistiocviosis. Bio-
logical signs imcluded lvmphocvropenin (63.8%) and increxse of acule
phase reactants (56.4%). Antinuclear antibodies (AMNAS | amd anti-0MN A
antibadies were presemt in 45.2% and [8% of the patients sampied,
respectivily. Concomitanl viral infoctim was detected i 8 patienis
IR.RuG, Hyﬁu:llljl.' cociicosleronds were pn:wribtd i 33 of cases:
hyibrogve hlorogidne 4 17 6%, and miravenoes imotmoghebulin m 3
Flulicr,\u. The disanse coursg was u|'wu:\n= nvornbie. Recumenoe wiss
ohserved in 2140 of cases, In the 33 patients with ANA o dingnosis, SLE
wais known in 11 patients, diagnosed concomitantly m 10 coses and in
the year following dmgnosis in 2 coses: b patienss did oot have SLE, and
4 patiens were lost to Follow-up imedion follow-up, 19 mo; range, 3-34
mar}, The presence of weight loss, arthrlgin, skin lesions, and ANA wos
associated with the development of SLE (p-<(05). Male sex and
hymphopenia were associntad with severe forms of KFD (p- 0034
KFD can ocour in all populstions, irmespective of ethnie ongin. Deep
Torms ane commaon, An ssocution with SLE should be lovestgated. A
prospective sudy 18 requited 0 determing the nsk fectors for the
development of SLE.

[ Medicime 200493 372-342)

Abbroviathing! ALAT = alunine ammddmnsfemse. ANAS =
antuuclear antibodies. ASAT = aspartate smimtrans ferase. CRPP
= Ceremcnive protein, CMY = cyomegabovins, ENT = can oo,
and thrmat surgery, EBY = Epsigin:Barr virus, FOG-PET-CT = F-
13 uemdexyglocose posatron emission omxgmphyfonguted
tomearaphy. HLH = hemophagocytic lymphohistiocyinsis, HIV =
homan  immunsdeficionsy  vites. IVIG = intravenous
immunnginholing KFER = Kikuchi-Fujimote disease, LDH =
Inctate dehvdrogennse, NSAIDs = ponsteroidal antiin Bommaiory
drugs, PCR = polvmersee chain resetion. SLE = systemie lupus
erythemutosis. TOM = tomodeisitometry.

INTRODUCTION

ikuchi-Fujimoto disease (KFD) or histiocyte necrizing

Ivmphadenins oo mare and bemign cause of lymphadeno-
pathy. Since the first description of the disease by the Jupancse
pathologists Kikuchi and  Fupimote, ™™™ s etiology  has
remuned unknown, although environmental fectors, in pertice-
lar viruses, have been suspected. ' Links between KFD and
other autoimmume diseases, particularly systemic lupus ervihe-

<l B ; 154

matoskes (SLE), have been reported,
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KFD clnssicnlly affocts yvoung women. The distribution is
ubiguitous, with an ever-representation of Asian paticnls,
possibly linked to some h:api::ty'rn:ﬁ.m KFD 15 charctenzed
by localized lvmphadenopathy, fever, frequent upper respirat-
ory symiptoms. and odynophagia. The onset is typically sub-
acuie or seute, with a short course of svmproms,' Nevertheless,
KF D has been already desenbed as o couse of fever of unknown
nrigin."" Cither svmptome are: less frequent, including chills,
night sweats, arthralgia, and loss of weight ™ Involvement of
the posterior cervieal group is the most common featune
However. all areas can be involved,” Usually, lvmph nodes
sppearcd Pillnful. tender with a4 moderate size. Atvpical pre-
sentations amd extrmnodal involvement are possible, mainly
cutaneous manifestations and aseptic meningits,'” General-
ized forms sometimes associated with splenic or hepatic enlar-
gement have been already described.

Laboramory findings are wsually normal exeept for inflam-
mutory syndrome or mild cytopenias, somotimes associated
with hemophagocytosis.”

The elinical picture 5 not speofic and may be consistent
with scvem] diagnoses as viral infection (a5 mononucleosis),
bacterial adenitis (mainly wberculosis or cat scrateh disease),
malignant lymphoma, or metastatic cancer, especially when
constitutional symptones are macked, Although KFD s not well
recognized, it should be ineluded m the differential diagnosis of
““febrile lvmphadenopathy.™”

Driagnosis as confirmed by analysis of an affected lvmph
node. Biopsy is generally preferred to fine-needie uspiration”
Charscteristic fentunes inclede paracortical arcas of necrosis,
abundant karyorrhesis and mononuckear cells reaction (histio-
cvtes, plusmocyvtond monecytes, small lymphoid cefls and
immmunobiasth sround the necrosis focr, Granuloeyies and
plisma cells are tvpcally mire or absent. Immunchistochemal
anabyais is helpful o rule out melignont Ivmphoma. It reveals o
predominance of T eells, mostly CDE 4+, and histiocyies, which
express myeloperonidase (MPO) and CD68 antigens.”™

Distimgnishing KFD Iymphadenopathy and SLE-associ-
ated adenttis can be a challenpge, because both share clinical and
pathologic findings. Moreover, the diagnosis of SLE can
precede, Tollew, or coincide with the diagnosis of KFLL How-
gver, some pathalogic feamres could be helpful for the distine-
- ] .

o, The otteome s uswilly avorable, although rine cases of
[l progression have been desoribed.’

Most of the data in the literature regarding this disease
have come from hl!.‘tngqlhn!nﬂiu studies, most often conducted
in Asian populations T This, we conducted the present stady
tis dlesseribe the charcteristics of KFD ina Westem country, Our
secondary objectives were to compare severe forms of KFD
with mild forms and o compare the forms of KFD associaed
with SLE with those that were not,

PATIENTS AND METHODS

Patients

This was a retrospective, abservationil, multicenter smudy
of cases of KFD disgnosed between lanuary 1989 and Januiry
211 e 13 hospital centers in France (departments of intermal
medicine, rheumatelogy, hematology, infections disenses of
Enr, Nose, and Throat surgery [ENT] ). The coses were collected
using the coding system of the French healthoare system and
the dwabases of the anstomopathology  departments of the
13 centers.

M Lippascod Williauws & Wilkins

The inclusion criteria, were age = 16 vears and histopatho-
logic lesions pccording to the Kikuchi criteria™ present in all
the cases: well-cirewmscrtbed focil lesions situated in the lvmph
mode Corex oF PRrcoTies; severe mecrosis with karyorrhexis or
other apoptotic images; the absence of larpe numbers of poly-
morphonuclesr neutraphils or eosinophils: occasional, some-
times fvamy histocytes, predominantly arcund the aneas of
necrosts, s owell as lymphoid hyperplasia, The exclusion
criterion was 4 suspected or subsequently confirmed altermative
diagnasis (mainly lymphoma or infectious adenitis). In particu-
Lur, nome of the examined |vmph nodes was sugoestive of SLE
adenitis, In particular there wos o evidence of bematoxylin
bosilaes of proiiinesl plising oclls, both featires typieally Toumd
in SLE sdenitis:

As in the Ko definition, '™ we lassified histologic variam
into the fidlowing wvpes: prodiferative (composed of various
histiocytes, plasmacytoid monecvies and o vanable number of
Iymphowd cells with karvorrhecue nuelear fraoments and eosi-
nophilic apoptotic debris), xanthomateus (when foamy histio-
cytes predivimnited), ond necratizing OF cellular aggregiles in a
given Ivmph node showed any degree of coagulmive necrosis),

Study Design and Population

The following dota were collected osing o standardized
form: demographic features including patiem origin, previois
history of svstemie disease. particularly SLE. clinical signs and
svmptoms i disgnosis (Fever, anorexia amd its severity, night
sweils, stuvering, location, number and sensitvity of lymphis-
denopathies, cutancous lesions, hepatomegaly andfor spleno-
megaly, aticular or ENT signs [odynophagia, pharyogits]).

The following faboratory investigutions wene perfrmed;
hemweram: C-reactive protean (CRP) aspartate aminoleinsier-
nse (ASATY alonine  sminotansfernse  (ALAT)E  lactote
dehvdrogenase (LDH); sercdogy (Epstein-Barr virus |[EBV],
cytomegalovinug [CMV ], parvovinus B19, HIV] and 2, toxo-
plasmaosis, PCR: EBY, human herpes virus 8 antinoelear anii-
bodies [ANAS] and antinative DNA antibodies.

The . therapewtic prodocols and evolution of the disease
(cure, recumence, or disgnosis of 4 concomitant systemic das-
casc) were recorded, Severe forms of KFD were compared with
inild fodms, and forms of KFD associated with SLE were
compared with KFD fomms that were nod.

Definitions

Severitv: Climical manifestations resulting in severe fume-
tionul effects or alTecting the vital prognosis (weight loss =5 kg,
newromeningeal involvement, hemophagoeytic lymphohistio-
cytosis [ HLH| defined wccording wo the oriteria of HLH- 20047
were defined as severe, "

Deep formy: Forms of KFD termed “*deep” were churc-
terized by the presence of deep adenopathy on womadensito-
metry (TDM) or F-18 fuorodéeosy glucose (FDHG) positron
emission wmography (PFETVeompited womoeemphy (CT) or
the presence of climcal or radiologic organcmegaly (hepato-
megaly, splensmegaly).** 7™

Kecurence: Recurrence was defingd as the reappearines:
of localized adenopathy and clinical mani festations. identical or
ik 6o those observed Tmtially ane, if necessary, proven by i new
ymph node biopsy.

Digaosis of o svsfemic disease, i parficilor SLE, was
based on the 1997 critena of the Amercan College of Rheu-
matalogy.”

wwaw. mid-journal.com | 373
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Literature Review

A search was performed for articles pubhshed o the
literature between January P90 and January 2013 in the MED-
LINE database { National Library of Medicine, Bethesada, MDj.
wsing the follewing Keywords: “Kikuehi disease” or “necrotiz-
mg Iymphoademtis” only and with the phrases “neorological
invalvement”, “asepric meningitis’, “systemic fupus erythemi-
wus’,  Chemophagocyoe lvmphohistocyiosis’,  ‘computed
TOM' or "FDG-PET-CT". The search included articles pub-
lishedd in English and in French,

Statistical Analysis

Descriptive staristics were expressed as means or medians
for continuous variahles and frequencies (percentage ) for categ-
orical variables, Univariate analvsis was performed using the
Fisher exact test o compare categonical varuubles and the Mann-
Whitney nonpisrametnic fes o compare continueus viriables, A
p= 005 was considered as statistically significam. Fuctors
associated with severe forms of KFD or associated with SLE
were dlentified by univariate analysis. All the statisacal
amalyses were performed wsing R software, v, 2,151,

RESULTS

Patient Characteristics

Mincty-one patients were included in the stady, The main
chiracteristics of these putients are shown in Table 1. Wanl
origing were as follows: internal medicine in=61: 67%),
hematelogy (n= 13 3%, mfectious diseases (n=9; 9.9,
rheumatology (n =5 5.5%), and ENT surgery (n=3; (L03%),
The median age ot diapnosis was 30 vears (mange, 2335 yr),
The geographic ongms of the paticnts were African (n=29),
Morth Afeican (1= 14}, and Europaan {n = 30). Twelve paticnts
were Asian. Soventy paticnts {76.9%) wene female. Eighteen
patients had a history of systemic disease {see Table 1), includ-
ing 11 with SLE. Two were infected with HIV and were in the
stage O, Two patients were homozygous sickle cell carriers (that
is, Hh 5%, and | had end-stoge renal failore and was receiving
dialysiz, One female sobject was pregnant.

Clinical and Biological Symptoms

Constitwtional signs were observed i 79 cases (86.8%).
These consisted of asthenia (n = 64) and'or anorexin (n=46)
aidior weight loss (n=43), fever (n=59), nipht sweats
in=234) and chills (n=20) Lymph node involvement was
principally cervical {n =#2), more often multiple {n=47) than
localized (n =40} and sometimes deep (n = 14}, Deep invalve-
ment was mediastingl (n=4), intraabdommnal (n=10) or
hepatosplenic {n =12, of which 3 cases were isolmed) {see
Tahle 1)

Extranodi] sympioms included cutancous: (skin rash,
maculopapular ervthemi, oral vleeration) (n =27}, athrolgia
(=29}, and aseptic menimgitis (n=2). Examination of cere-

brospimal fluid showed hypercellularity with a predominance of

Iymiphiccyvies (38 nnd 100 eetls/mm’ ), narrmogliyeorrachia, amd
hyperprotemmommachia (2g/L) in | case.

HLH was present in 3 cases, and severe KFL was present
in 20 couses (22%)

The main hinlogical abnormalities are shown in Table 1,
Increase acule phase reactunts (thot 05 Sedimentiry  mote
=Mbmm in the first kour or CRP =10mg/L} was present in
56.4% of cases (n=44; not recorded [NR] = 13) with o mean
CRP of 30+£327mgl (n=63; NR=25), lymphopenia in

374 1 v midd-journal.com

63. 8%, thrombocvtopenia in 1%, ¢levated LD i 81.5%
and hepatic cytolysis i 24.4%,

A sipnificant wter (= 13200 of ANA was present in 33
cases (45.2%: NR = 18) and anti-DNA antibodies in |1 cases
{18%; ME =M. Mised crvoglobulineimiz was observed in
2 patients (including | with SLE). Eight concomitant viral
infections were documented: EBY (n = 4) {(seroconversion in
2 cases and new PCR-positive in the other 2§ parvovines B19
(n=2} herpes virus & (n= 1) (PCR) and Coxsackic A (n=1)
{see Table 1). Two patients were mfected with HIV wath
CD4 < S0/mm’ and were not reeedving antiretroviral trentmen,
I becawse of o pecent diagnosas and the other becouse of
nommdherence in dreg taking

Histopathology

The dmgnoss was made i all the cuses by histopathologie
examination of a lymph node biopsy, The histologie subtypes
were a5 follows: necrotic (7T6.5% )  xuntho-grunulomatous
(19, 1%, and profiferative (4.4%), Liver biopsy showed severe
necrosis with karvorrhexis, Skin biopsy revenled vacuolization
of the basal membrane and dermal infiltrmies consisting of
snall-sized lvmphocyies and hisnocytes, withoul any vascular
changes.

Evolution and Treatment

The medisn time 10 dingnosis was 1.6 months {range,
1-3 mo; n=T3) All patients had a favorable outcome. We
ohierved | perforation of the masal septum, concurrent with
KFD, i a SLE pament. One left axillary venous theombosis
complicated the evelution of axillury ademitis.

Generally (61.53%; n=356), no treamment has been
required, with spontinecus regression of elinical symptoms
and normalizatnon of biclogical parameters, Becavse of a
miarked symptomatology or association with SLE, treatment
was started in 35 cases (38.53%): corticosteroids (n=2%9) al a
dose of 51 me'kg of predmsone, for penods rangmg from
10 days to 2 months, nonsteroidal antiinflammasory drogs
(NSAIDs) (n=a) or mravencus nmunogiobulin (1VIG)
in=3), Sixteen paticnts have been treated by hydrosvchioe-
oquine: SLE was recently diagnosed for 11 paticsts, 5 patients
were previously treated for SLE and for 3 patients KFDY was
the single diagnosis. For the 8 patients previously trested by
low dose corticosteroids, the dose was increased. Tharty-six
pritients peceived empincal antumicrobial therapy before diag-
MEIS15.

Chnical recurrence was observed in 16 paticnts (21.3%,
NE = 14) with-a time to relapse of 3.5 months (1 -11.5), One
of the patients anfected with HIV haed a recwrrence of
KFD documented from lymph node biopsy in the month
following spontancous cure and the initiation of antirctroviral
freatment, Diagnosis of both KFD and SLE was made in
10 patients. OF the 33 pationts who hod significant titer of
ANAs during the first episode. 11 had known SLE. 10 had a
concomitunt dingnosis of SLE, 2 developed SLE in the vear
following the dingnosis of KFD, 6 did not develop SLE, and
the other 4 were lost to {ollow-up (median follow-up. 19 ma;
mnge, 3-39 mo),

The presence of werght loss, arthralma, skin lesions and
ANA wis associated with the development of SLE (p< 1L03)
{Tuble 2}

Tahle 3 shows determinants of severe forms of KFLY. Male
sen and lymphopenia were associated with the more severe
forms (p< 003,
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TABLE 1. Baseline characteristics of Kikuchi-Fujimoto patients

NS in-90 NR

Epideminlogic Features

Ageyr! 30 (2335

Fentalo sex (T

Creogmaphec orgin 4
Europe 30 (33
A=l artbbenn 29.(3)
Marth Alnca 14 {1543
Asin 12 (13.23
Sawth Amierica 2123}
Unknowi 4 (4.4}

Coemawbm] ol
SLE 11 {13
Systembe sclersis i
Hushimsitis thyroddilis |
Sharp syidrome |
Chlters ™ b

Clinical feamres
Austhenin el (Td.4) ]
Anvrexi A6 (554) ki
Weight loss 43 (51 7
Fewer [ = 38%) S0 iATI 3
Maghl sweals a4 (A 12
Chills 20 (26.7h 1
Cervical Ivmph node B2 (W00
Axiliary bmph nixdle ELNRUE ] 3
Lymph modes, ather localreaton 29 (A5 z
Lymiph macles | =2 locslimtions) 47 (52) 4
Tender lvnaph nodes 51 (6R.K) 14
Hepatomegaly, splemmmcgaly 12 (14.5) 10
Skin msh 27 (329 9
Antlralpn 29 (340 f
Ohdynopliigia 26 (309 1
[heep fwm 17 118)
Severe form 20 (22)

Labsiratory featuires
IndErmmadiary sytudroaw (O-RP> 10 In.g-'l; LSl = Jhmm) Ad (564 13
Wewtropenia (PNN-< 150Emm3) IR (35 ]
Lumiplvgpeinia | < 1500 mmi} 53 (B K) ]
Thrombecyiopenda (< §50 000 mm 3) 12 (149) %
Ekrvated liver enzymes [ALAT = 420010) 20 (244 44
Imcrensed LIHE | >AMdILILT) 44 (B1.5) L)
AMA RN I8
Anbi ds-1NA 11 {18} Ml
Possitive wiral merolamy® ERERT

Treatment
NEALDS f (6]
{orteoesteroicds 29 (315
Hyvafrovehlorogguanes I i 17,61
IVIG ERRRY
Antibintics 3h (39.6)

Uiuteome
SLE 12 (13)
Roeurmenee 16 120,70 14

Abbrevintiom: ANA = Anll nuclear amabody; CRP = Caeactive protein; de-DMNA = doable stranded DMNA antrhody; ESR = Ervthrocyie sedimentation rale;
IVHG = Intrarvenos Imnvmoglobufins: LIH = Lactate deshydrogenase; NSALDs = non-sheroddal onti-inflammatory drugs; SLE = Syaemic Lupas Envihe-
(MR

" ot recorded.

" Medin (1031

| rheumataad arthmtis 1), f\ntiﬁ'u:u.phl-li.[wj syncdrome (1), sevene Rovoand's phenomenon (25 mived connective (0, HIY2), Sickle colls ifisease (20, emil
wtage chomic kidiey disease (1),

! Epstcin Barr Yins (EBYI = 4 Parvosirus BI9 =2, Human Herpes vines 6 (HHVE) = 1. Corsackis A= 1,
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TABLE 2. Kikuchi-Fujimoto Disease Patients With and Without Systemic Lupus Ervthematosus de BMovo

RFD With SLE de movi

KFD Without SLE”

(e B2 N 0% {n - GH} N (%) "
Ephleminlogie fentures
.'\{LE'-}T" 25016 M) 30 (I3-35 ot}
Male sex 2407 17 [25) k]
Clumicnl Fentures
Weight lirss [LNEEY] 23 (40 il
Fever (= 347¢) 11 192) a0 162 L]
Might swis 5 (&R AT () B
Cervica] Bymph nodes 11 (92 fil (90 ]
Axillary lymph nodes i (503 253N NS
Hepato-Splemomicaly 218 AL NS
Cutameous mish T (5K] 15 1250 (.03
Arthralgzia T it 172N 03
Cllyvisphiigla 542} 18 (X et
Deep firm 2417 ENLEN] N5
Severe furm qi42) 12 11K} k)
Recurrence 325 10 (1% NS
Lahortory fenhares
lnH:ln'u'n:ltrn"_r symlrome (CRP > 5 me/l; ESR = Mimmj fiaT) R 05) k]
Butropenio (PN < 130K mm3) 4 (36) 20 WS
Lymphopeils (< 150 mm3) 9 {75) S ik My
'I'|m||1|'|'ul|.'yl4:|'n.'m.n {0 15D N mim®) Y33 (I ]
Elevoted fiver enevmes (ALAT > 42000) 3450) 16 (53} NS
Inercased LOH 460Ul LN 3 (THY NS
AMA [REREEN] 11122 < 0,01
ndi ds-THN A 563l 112 A
PMositive viml -seralogy 1% im NS
Treatment
MS AL 1 (%) 3im i
Cortieasterolds 978 12 [E8) 0.l
Ily:].nu}l:h.'ll'rrnqulru: AT 3jdi <
Vi i 2(3 A
Antibiotics £ (50 28 1410 ]

Ahbreviatiis ANA = Al nclser amlibody: CRIY = Cereactive profcat ds-DNA = double sranded DMA antibody: ESR = Ervihrocyte sodimintation rate:

1N = Intrevenous Immamoglobeiins; LDH
I'|'|.Z||1HI:I‘=.
" patients with previous SLE where exclided of analysis,
! Miedtian (13103,

Lisitite deshydmgenase; NSAIDS - non-sterolada] anti-inflammateny drugs; SLE

Svstemmic Lupus Enyihe-

DISCUSSION

Kikuchi-Fujimoto discase has mostly been described
Asma, probably due to HLA haplotypes, with series reporting as
far 45 276 patients ™ ( Table 4). To owr knowledge, the present
stucly 0f 91 cases is the lnrgest clinical study of KFD in Westem
countries. Dorfman ot al™ reported 108 cases but data were
mainly histopatholegic, Our study confinmed, as in Asia, the
female predominance of KFD, as well as the preferential
involvement during the thind decade of lifi, "84 49527577
Constitutional svmptoms were most ofien predominant, with
fever, i d samke proporion o that already described an the
liverature. We ohserved a large proportion of severe svmptoms
(22%), cermamly due to recruitment - hosptal wards. Lyvmph
node mvolvement was mainly cervical (90%), mrely isolated
und polyadenoguthy wos found i hall of the cases. Cutimeoirs
lestons were presem in one-1hird of the cases. comphicatmg the
differentinl diagnosis with SLE.] particularly m paticnis with
facial mvolvement. These lesions conswsted of a skin nssh, but
macules. papules or plagues wene also possible, in agreement
with the existing data.” They could precede the sppearsnce of
adenopathies or appesr concomitantly, The face, trunk and
upper himbs are the preferensial sites,™™ Mucous eruptions

376 | vewaw, md-journal.com

are more rare,” " Skin biopsy could be wseful =M as in |

case in our study: it showed dermal histiocytic (or lymphi-
histivevtic) infiltmtes. presence of necrotic keratinocyties in the
epidermis, non-neutrophilic kervorchesas, papillary - dermal
edema and basal vaseular changes.” ™™ In our study, skin
invelvement was not gssocited with a risk of recurrence or with
severe forms of KFD, in contrast to the study by Sumiyoshi and
Kuo. The frequency of arthmlgia (34, 1%) was higher than that
usually deseribed, from 5 [0%, 64% of our patients. whe
progeressed w0 SLE had arthralpia ot dingnosis (p= 000030 see
Table 2).

W only repart 2 cuses of visceral forms, In the literature,
pulmoenary,” A0 cardine.” and nenrologie™ involvement have
been desenbed, mostly menmgitidis (n =22 | BT AT T
Histologic examination of =olid orpans has rarely been per-
formed. Ome of our patients onderwent a liver biopsy, which
revealed charwcteristics similar to those deseribed in lvmph
nodde hiopsies. Forma with associnted HLH are also mare, with
fewer thun 20 cases published, mamly in children and adoles-
cents, ™ The elinienl signs are marked,”” with eventually a fatal
evolution.™ Lee et al reported 12 cases, of which 4 fulfilled
the eriteria of HLH-2004."" with favorable outcome  with
high-dese corticotherapy (8 cases), [VIG (6 cases), cloposide

© 204 Lippnincodt Wikl & Wilkine
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TABLE 3. Characteristics of Kikuchi-Fujimoto Disease Patients With and Without severe forms

RFL With severe forms

BEFD Willuml severe forms

m= 20 N () =70 ™ (% "
Epislemaslowe fmatunes
Agear FE T34 3 {22-35) M5
SLE 31 E5) T 9.X) NE
T Rhbeer rheumaioid desenses 5134 I7 1243 NS
Gieoyraphic origin
Europe F{2: 25 (35) ME
Afno-Carihbean T {35 22 iam NS
Marth Africa LR T} LR S IE1] ]
Asla 12§07
South Armerica 228
Clmical Featuncs
Asthenia 1% {iA) A (6 Ky A
Anorexim 1781 L R <14kl
Lioss of weight 17 ¢80 EELE ] = 4H
Fewver [ = 18°ch 16 {76 2% 43 (60,5H 5]
Might sweats 12450.1) 2 (3h 3
Cervical hymph mide 15 {&&) B (S0 K5
Axillary lvmph node 10 {47400 Hy (B6Gh NS
Hepati-splenmnegaly T(iLs) 51T} <
Cutaneous msh {38 E&H {26:KD M
Uhlynophugin fs { 28,0 20 (28) bt
Amthralyen 10 {47.6) ES (26,40 M
Erp Form f {28.4) Il (1350 L}
Lubimstory featurcs
Inflammutiry syndrome 11 {52.4) 33 (46,50 M
Meitrogenia LY RER ] XA NS
Lylllplmpﬂuu TR 2 IS5 1145
Thrombsecytopenia 2{XAR) T ME
Elevatel rver enaymes {38 21T} NS
Incrensed 1LIH 13 (k2] EANCEN ] o
ANA F{3ILK) 6 (¥4 L]
Anti ds-DNA 10 {47.6) 20 (28) IR
Pesitivee wirnl scrobigy 1143 (7 MES
hncame
Regurence 1145 I3 (153 a1
SLE diapnosis MR T NS

Absbreviations: ANA = Ant nuclear amibody; CRIP = C-reactive proten; ds-DNA = double stramded DNA antibody: ESR = Ervibsocyne sedimentation rane;

LIZH = Loctate deshydrmpenase: SLE = Systemic Lupus Erythemntoss,
Bedian (Q1-0330.

{2 cases) and evelosporine (1 <asel. In our sernes, 1 patient
received inravenous cormicoids and no evalution toward SLE or
fecurmence was ohserved.

Disease course was  alwavs Tavorble, spontaneously
{n= 56 61.5%) or with analpesics and'or antipyretics. This
rate is lower than in the literature, ranging between 87.2% and
5% but is close 1w the 64% reported by Kucukardali
et ol ™ In pur series; 200 of the paticnts had recurrence of
KFD, but no predictive factors were found. Meither the ethnic
arigin of the patsent nor the association with lupus appeared to
influence the risk of recurrence ip=NS).

When treatment is necessary, short-durmtion oral cormicos-
terotd therapy is the reatment of chotee,™ allowing for rapid
control of the discase, although there are no recommendations
regarding the method of administration. The severity of symp-
toms might justify kigh doses of methylprednisolone.” We used
IVIG (0.4 p'kg, 2 days) with success in 3 patients with severe
disease, They have already been used in spite of the absence of
recommendations™ as they have an immunomodulatery role’”
which makes it o trestment of choice in many autoimmuone and
inflammatory  discases. ™ Hydroxvehlorequine, alone or in

© MU Lippivcerty Willigres & Wilkines

wssockution with other treatments. mainly conticosteroads, wis
used in 17.6% of our patients {see Table 1), Interestingly, it has
beeem successfully used in patients with svmptomatic KFD
which was no1 asseciated with SLE*™ The amiinflamimatory
und immunomaodulatory nature of this treatment. notably on
antigen presentation: amd protein degradation, could explain
this success, ™" Furthermore, the low toxicity of this treat-
meent, sdiminesiered for a short duration in low comubstive doses,
could make it o mesment of choice for symptomane forms
wl KFD.

An onginal feature of our study was the predominance of
subjects of African origing in contrast with the classic over-
representation of Asian patients, > In the stidy by Dorfiran, ™
performed in Morth American subjects (n=88), Afro-Carib-
bean subjects only represented a minority of patlents (n=6).
This difference could be explained in part by the demography of
the Te de France region. which s characterized by a large
proportion of migrans ofginating from old French colonies,™
Ome also muy hypothesize that pesctic suscepubility o auto-
immune diseases could explain the large number of African
pahients in our population,
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TABLE 5. Minimal diagnostic assessment in KFD

Coniprehensive lislary, lepeated physieal exominntion
Houtine blood exoms

Complete blood count, rowtine Mood chemistry. inclading hilinabin, Lactate debydnagennse, Hiver enzymes, endhmocyte sedimentabion mte,

Cerenctive prodean, routing. Wood culture

Vlrinakysis
Serologic tesis

HIV, EBY, CMV, Toxoplazna gondsi. HHY 6, HHVE
Aub-lmemnity

Andinuchear anfibaodies, theumatoid ewor
Chest mdbograph
Lymgh node biogpsy

With standurd calomtion, immaohisiochemestry, Standard colire, Zichl-Neelsm, culiire for Mycobaiemim ubercalosis

Oiptional (climicul sewing-ifereatial dingmosis)

Cal serateh disease serology or PCR. parvovires BIW Yoo enterocolinea serokgy

HsY, CAMY. VEV (semlogy and'or PCRY
T scam
FDNGCT sean'

" supportive dti,
Vi fever of unkoown origin or clinieal study protocok.

History
Physical exarmanation
Déagnestic (’//— I
{i.e. regional infection, viral
disease, malignancy. others) = Clinkal suspicion naading conlirmalion
* Marked constiutional sympioms
* BIEE »2 GM

el

w winll and sae aflitude «
{unlil 21 days}

» CHC with Bood srmsar, CRE LDH

= PFD +/- IGAA teat

» Sarciagy: HIYV, EBY, GV, Towaplesmasis

& +i— Brocording conaxt

saralogy (syphilis, Brucelosss, Tularernia, calah scrafch
disease, ofhers), ANA

= Chasi rmdography (CT-scan, abdominad echography or
FDE-CT If necessary]

| Ciinical improvarant 7|

1

Conmbuiva ? |

l_

Consider:
- MHLHL

- Drugs
- KFD

= Treat condiftion * Fine-needie aspiration {oytology and microbiology)
= Conslder specitic testing it * Biopsy (har pathalogy and micrabiology wilh cutlure Tar
rgngd Mycobacterium)

- Mstastatic cancer

= Tuberculosisfatypical mycobscteria
- SKE. siill disease, samcidosis

- Kimura's disaase

Foliow
patienit

FIGURE 1, Cervical lymphadenopathy: diagnoss algorithm, Abbreviations: ANA - antinuclear sntibody; CBC - complete blood count;
ChY = eytomegalovirus; CRP = C-reactive protein; CT = computed tomography; EBY = Epstein-Barr virus; FOG-CT =F-18 fluorodea-

syglucose positron emission tomography/computed omography; HIV

human immurodeficiency virug; HL - Hodgkin lymphoma;

FGRA test = interferon gamma rebease assay; KFD = Kikuchi-Fujimoto disease; LDH = lactate dehydrogenase; MHL = non-Hodgkin lym-
phoma; PPD = purified protein derivative; SLE = systemic lupus erythematosus.

2004 Liprgioeoot Williams & Witk
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Few data are availible on deep forms of KFD. In our study,
the frequency of deep forms (18%0) was higher than wsually
deseribed [ 5%, 1 (s likely that deep and systemie forms
of KFD were underestimated becase CT or FDG-PET/CT were
rurely performed. Dorfman'" and Tsang”™ reported 2 small
percentige of deep (3%) or gencralized (5% lvmph node
involvemment (see Table 4. Kucukardali* reponed rare cases
of mesenteric imvolvement. More reeently, Rimar™ in o study
of KFD in Isracl, reporied 21% retroperitoneal involvement and
20% generalized bymphodenopathies, compared with 22% i
the study by Pileri™ and 11% in the Japancse study by Kiki-
chi*® There are no iz, however, on the prognostic vilue of
this presentation. FDO-PET/CT generally performed for the
investigation of prolonged fever or if lymphoma is suspected,
could help o individualize deep involvement. A FDG-PET/CT
study performed in 9 puticnts with proven KFD demonstrated
the existenee of 2 profiles: a superficial presentition (n=16}
with small, primarily cervical lymph nodes and a more diffuse
and deep one fn= 1)

We observed severe form of KFD in 20 patients, more
freguently m men. m the presence of mpht sweats, hepatome-
galy, splenomegaly or lymphopenia or of a North-African ongin
(see Table 3, p< 005) The greater severity of KFD in men has
never been described before, Might sweats, hepatomegaly amd
splenomepgaly suggest a more generalized form of the discase,
which can mimic lvmphoma. Lvmphopenia fas mrely been
stuched i KFD. i which leuko-neutropenia and lvmphocytosis
have heen more classieally deseribed *™ In » stwdy of 20
patienis with both KFI¥ and SLE, authors found lvmphopenia
in 15" However, in our stwdy, no significant difference in
hymphocyie count was found between patients with lupus and
the oihers. Subjecis of Morth Afncan orgin appeared hive a
higher risk of mone severe forms of KFD, which has never been
deseribed before, but could be linked to a HLA suseeptibility.

We described a lurge number of cases of SLE associted
with the diagnosis of KFD, 25%, ui our patients, which is higher
than the 13% described recently.™® 1alt of our patients were
already followed wp for SLE, and SLE was reporied in the
remaiming patients following a dispnosis of KFD (see Table 1),
Mo glinico-biological or prognestic differences were pbserved
between patients. with previous or de novo SLE. Arhralgia,
cutaneous manifestations, weight loss, ANAs and anti-DNA
antibodies were significantly associated wath the development
of SLE {sec Table 2 No studics have previously documented a
Ik between weight loss and a disease course toward SLE, The
other factors, in part, concurred with the definition of SLE. In
our stuily, we showed mo association between SLE and deep or
severe forms of KFD, in contrast o whut has been sugpested
FI'I'E'L-'I-EI-‘IIS’}'.:F o anfluence of the geographic origin of the
patiente wauy observed. On the contrury, Kucukardali™ showed
# higher frequency of both SLE and KFD in Asmn patients,
Lymph nodes during S1E are uncommaon, mnging from 12% to
26% of cases.™™ The exact prevalence of this association is
umknown beeause SLE lvmphadenopathies are rarely biop-
sied.” Nevertheless, many studies have reported SLE Pare-
ups concomitant with the disgnosis of KFDL"% Secandly,
association of ‘sJ_L wnd non- Iicrdbk:n lymphoma have already
been deseribed. ™ Also, Ivmiph node biopsy is needed in case of
diagnostic uncertuinty. The common clinical presentation of
these diseases, as highlighted in our study, can mislead the
clinician, The detection of significant levels of ANA might be
wseful. These antibadies have prognostc value for the risk of
recurrence und evolution toward SLE.™ O Fthe 31 paticnts with
positive AMAS in our smdy, o didgnosis of SLE was made in 2

380 | wivwwe. mid-journal. corm

paatients m the vear Tollowing dingnosis, and 6 panents did ot
develop SLE.

To our knowledge, none of the large serics published o
date has described cases ol mfection or seroconversion oocur-
ring at the ime of disgnosis with KFD. In our study, 8 patients
had documentad recent viral infection, concomitant with the
diagnosis of KFD., despite the nonsystemalic character of viral
asscssment (see Table 1y The most freguently detected viruses
were EBY and parvoviros B19. There was ﬂ!m a single case of
concomitant infecton with Coxssckie Ao 2 patients  were
ifecicd with HIV, for which an sssocintion with KFLD has
rarely been reporied ™ The link between KFD amd infection
has been the subject of debate for many years,'*% 47 qnd
previos stodies atiempting to demonsteate o cousal link have
failed. "% The microorganisms most frequently impli-
cated have been EBV. herpes viruses {particularly humtm
herpes wirus @b, parvovirus B9, and Tovoplanm gonadif -

In light of these data, 1t appears pertinent. when attempting
tir thagnose histiocvtic necrotizing lvmphadenitis, o propose
mininl assessments to rule out the main differential diagnoses,
and 1o ook for an associnted disense (Table 53, Figure | shows
our management strmtegy for cervical lymphadenopathy.

Wi acknowledge some limitations in the current study,
Our analvsis was performed a5 4 cetrospective review, with
potentinl bias, Additionally, the initial asscssment wis not
standardized, especially for viml screening and imaging pro-
cedures, Prospective enrollment and data collection from the
time of dikgnosis would be ideal, but is more difficult 10 achicve
with rare discases,

In conclusion, this study updates the clinical presentations
of KFD, which is not only found in young Asian women. Deep
of systemie forms are nol uneomon, Weight loss, arthralgia,
cutameous munifestations, ond ANA antitbodies were associted
with the development of SLE. Subjects of Morth Afnican ongin
appeared to have an increased risk of severe KFD, probably dus
i HLA susceptibility. A prospective study is ongoing i order
to beter identify the etiologic: fictors and o validate these
imporiant observations.
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