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Introduction
Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune 

inflammatoire avec des manifestations cliniques très hétérogènes affectant 

principalement la peau, le rein et les articulations. Son nom signifie « loup » en latin 

rappelant la sévérité de la maladie, notamment par ses manifestations cutanées (la

maladie dévore la chaire comme les loups).

1. Physiopathologie 
Les causes immunologiques précises de la maladie restent inconnues. Le 

lupus résulterait d’une immunisation contre les corps apoptotiques cellulaires

exposant des composants nucléaires comme le nucléosome, les histones, l’ADN, 

ou d’autres composants cellulaires comme les phospholipides membranaires. Cette 

immunisation entraine une forte activité lymphocytaire T et B non réprimée par les 

circuits habituels d’autorégulations ainsi que des anomalies de production des 

cytokines. Cette hyperactivité des lymphocytes B va induire la production d’auto-

anticorps dirigés contre ces débris cellulaires. Les auto-anticorps interagissent avec 

certains constituants tissulaires en formant des complexes immuns et stimulent le

système du complément. La formation de complexes immuns et dépôt de 

complément entrainent à long terme des atteintes d’organe, principalement au 

niveau rénal et articulaires. Le lupus résulte vraisemblablement de facteurs 

génétiques, notamment les déficits des protéines de la voie alterne (C1q, C2, C3, 

C4) ainsi que de facteurs environnementaux favorisant la dysfonction du système 

immunitaire [18].
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Figure 1 : Résumé schématique des mécanismes pathogènes du lupus 

érythémateux systémique [18]

Les auto-anticorps du LES sont principalement représentés par deux types : les 

anticorps anti-nucléaires (ANA), qui correspondent à un test de dépistage, et les 

anticorps anti-ADN double brin (anti-dsDNA).

Les anticorps anti-nucléaires (ANA) sont dirigés contre des nucléo-protéines 

présentes dans les noyaux cellulaires. Ils sont retrouvés dans de nombreuses 

maladies auto-immunes et ont ainsi une grande sensibilité, proche de 100%, mais 

une faible spécificité pour le LES. 

Les anticorps anti-dsADN sont dirigés contre l’ADN double brin natif et sont très 

spécifiques du LES mais peu sensibles. Ils sont étroitement associés aux atteintes 

rénales [21].

Les anticorps anti-Sm sont dirigés contre un sous-groupe de protéines appelés 

Small Nuclear Ribonuclear Protein (snRNP). Ils sont très spécifiques de la maladie ;

et tout comme les anticorps anti-dsDNA, ils sont mis en cause dans la néphrite 

lupique [22]. Néanmoins, aucune relation évidente n’a été démontrée entre leur 

quantité et l’activité de la maladie. Certaines études ont montré une présence plus 

importante de ces anticorps chez les populations noires.

D’autres anticorps peuvent être observés comme les anti-nucléosomes associés 

avec les atteintes rénales, les anticorps anti-RNP associés aux phénomènes de 

Raynaud ou les anticorps anti-Ro/SSA associés au syndrome sec [21].

POILROUX
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Tableau 1 : Tableau présentant les différents anticorps pouvant être retrouvés 

dans le LES ainsi que leur sensibilité et spécificité respective [22]

2. Epidémiologie
En France, la prévalence du lupus était de 41/100 000 habitants en 2010 d’après 

l’étude épidémiologique utilisant les données nationales de santé (SNIIRAM et 

PMSI). 

Dans le monde, la prévalence varie fortement en fonction des régions. La figure ci-

dessous indique la prévalence du LES dans plusieurs pays. Ces données sont 

issues d’études épidémiologiques conduites ces dernières années. Aucune donnée 

n’apparait pour l’Afrique. Néanmoins de nombreuses études ont évalué la maladie 

sur des populations d’origine africaine et ont montré une prévalence plus importante 

et des manifestations plus graves chez ces individus. Les pays ayant une forte 

proportion de personnes d’origine africaine tel que les Etats-Unis ont une 

prévalence globalement plus importante que pour d’autres pays : environ 100 

personnes pour 100 000 habitants contre un peu plus de 40 pour 100 000 habitants 

au Danemark [13].
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Figure 2 : Prévalence du LES dans différents pays à partir de d’études 
épidémiologiques [13]

Le LES touche principalement les femmes en période d’activité ovarienne 

principalement entre 30 et 39 ans. Le sexe ratio est de 8 pour 1. Les hommes, bien 

que moins touchés par la maladie, développent des symptômes plus graves. 

3. Manifestations cliniques
Les manifestations du LES sont variés et hétérogènes par leur gravité. Elles sont 

décrites dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) [17]. Ce 

document est établi selon le guide méthodologique HAS 2012. Il s’agit d’un 

référentiel de bonne pratique visant à expliciter aux professionnels concernés la 

prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale et le parcours de soins d’un 

patient atteint d’une maladie rare donnée. Les principales manifestations cliniques

sont présentées ci-dessous.
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3.1Manifestations cutanées

Les lésions lupiques les plus caractéristiques sont les érythèmes dit « en loup »

présents sur les joues, le nez pouvant s’étendre au niveau du front et du cou. Ces 

lésions sont souvent parallèles aux poussées systémiques de la maladie. 

Figure 3 : Lésions lupiques dit « en masque de loup »

D’autres lésions peuvent apparaitre en dehors de poussées principalement sur le 

torse et disparaissent sans cicatrice. 

3.2Manifestations rhumatologiques

Les manifestations articulaires apparaissent dans plus de 80% des cas. Les 

arthralgies sont fréquentes et touchent surtout les petites articulations distales des 

mains et des pieds.

Les patients lupiques sont également plus à risque de développer une ostéoporose 

et ont un risque accru de fractures. Les myalgies ou la faiblesse musculaire sont 

aussi fréquentes ainsi que des symptômes évocateurs de fibromyalgie.

3.3Manifestations rénales

L’atteinte rénale (principalement glomérulonéphrite) survient chez 40 % des 

patients. Cette atteinte peut être très grave et peut conduire à une greffe rénale. 

Ces manifestations sont diagnostiquées à partir de la surveillance des urines 

(recherche d’une protéinurie) et l’estimation de la fonction rénale par la mesure de 

la créatinémie.
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Tableau 2 : Classification des glomérulonéphrites lupiques selon l’International 

Society of Neurology and the Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2003

3.4Manifestations vasculaires

Le phénomène de Raynaud est fréquemment observé mais est souvent sans 

gravité. Les patients ont également un risque de 20 à 40 % de développer un 

syndrome des antiphospholipides (SAPL). Ce syndrome se caractérise au niveau 

clinique par des manifestations thromboembolique ou survenu de complications 

obstétricales ainsi que la présence de trois types d’anomalies biologiques :

- Anticoagulant circulant lupique

- Anticorps anti-cardiolipines 

- Anticorps anti-beta2GPI
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Le diagnostic de SAPL est posé si au moins un critère clinique et un critère 

biologique sont présents. On parle de syndrome catastrophique des 

antiphospholipides lorsque plusieurs thromboses ont lieu à diverses localisations 

conduisant à une défaillance multiviscérale pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

3.5Manifestations respiratoires

Les manifestations respiratoires sont moins fréquentes et peuvent toucher une 

grande partie du système respiratoire. La plupart sont des atteintes pleurales avec 

ou sans épanchement. Une pneumopathie peut également survenir mais sont peu 

sévères. L’hypertension pulmonaire est quant à elle, une manifestation grave du 

LES et sa prévalence est estimée entre 0,5% et 1%. 

3.6Manifestations hématologiques

Les atteintes hématologiques sont représentées principalement par des cytopénies.  

D’autres atteintes peuvent être plus graves comme le syndrome d’activation 

macrophagique ou le purpura thrombotique thrombocytopénique auto-immun 

(PTT). 

3.7Manifestations neurologiques et psychiatriques 

Plusieurs syndromes ont été définis par l’American College of Rheumatology 

(ACR). Ils sont détaillés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 3 : Classification des atteintes neuro-psychiatriques du LES par 
l’American College of Rheumatology (d’après le PNDS du lupus)
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Les manifestations psychiatriques sont également présentes et peuvent se 

manifester, entre autres, par des troubles de l’humeur, un syndrome hallucinatoire 

ainsi qu’une tendance suicidaire.

4. Diagnostic
La classification de référence afin d’établir le diagnostic du LES est celle établie par 

l’American College of Rheumatology en 1982 et mise à jour en 1997 (Figure 7). La

présence d’au moins quatre des critères ci-dessous permet d’établir l’existence d’un 

LES avec une sensibilité et spécificité de 96 %.

Figure 4 : Critères de classification du LES proposés par l’American College of 
Rheumatology (ACR)

Une autre classification a été proposée en 2012 par le Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics (SLICC). Celle-ci comportent plus de critères avec l’ajout de 

critères immunologiques et neuropsychiatriques. Sa sensibilité est plus importante 

que celle de la classification développée par l’ACR mais sa spécificité est 

néanmoins moins élevée. Très récemment, une nouvelle classification a été 

proposée par la European League Against Rheumatism (EULAR) et l’ACR et a fait 

l’objet d’une publication en 2019 [25]. Cette nouvelle classification propose de 

placer la présence d’anticorps anti-nucléaires en tant que critère d’entrée et non 

plus en simple critère. Si ces anticorps ne sont pas détectés chez un patient, il ne 

pourra pas être diagnostiqué comme atteint de LES. Néanmoins, si les anticorps 

sont bien présents, d’autres critères seront à étudier sur sept domaines cliniques et 
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trois domaines immunologiques. Les critères n’ont plus le même poids, une atteinte 

grave aura un score plus élevé. Un score d’au moins dix points est nécessaire afin 

d’établir le diagnostic du LES. 

Tableau 4 : Nouveaux critères de classification du lupus érythémateux systémique 
(LES) proposés par European League Against Rheumatism (EULAR) et 

l’American College of Rheumatology (ACR) [25]
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5. Prise en charge de la maladie

5.1Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique est une composante essentielle de la prise en

charge du patient. Celle-ci a pour but d’aider les patients à acquérir des 

connaissances et compétences afin de gérer au mieux leur quotidien avec une 

maladie chronique. L’éducation thérapeutique est fondamentale dans cette 

pathologie car de nombreuses mesures préventives peuvent être prises pour limiter 

certaines manifestations de la maladie [17].

Les patients prennent des traitements nécessitant une grande vigilance. Des règles 

d’hygiènes strictes sont à respecter dans le cas de la prise d’immunosuppresseurs. 

Un régime alimentaire adapté doit être instauré pour les patients prenant des 

corticoïdes à long terme. Le tabac est fortement déconseillé car il induit une 

augmentation de l’activité de la maladie et il est aussi à l’origine d’interférence avec 

l’hydroxychloroquine, un antimalarique utilisé en traitement de fond.

L’exposition solaire doit être limité. Les rayons ultra-violets sont souvent 

déclencheurs des lésions lupiques sur la peau des patients. En cas d’exposition, 

une photoprotection est indispensable ainsi qu’une tenue vestimentaire adaptée.

5.2Traitements médicamenteux

Le LES étant une maladie chronique, un traitement de fond est nécessaire ainsi 

qu’un traitement adapté dans le cas de poussées de la maladie. Les traitements 

disponibles sont décrits dans le PNDS.

5.2.1 Traitement de fond

Le traitement de fond de première intention repose sur la prise d’antimalariques 

comme l’hydroxychloroquine ou la chloroquine. Ce traitement doit être prescrit à 

tous les patients lupiques en prévention des rechutes sauf contre-indication.

Les corticoïdes ne sont pas indiqués en traitement de fond initial mais peuvent être 

maintenus si nécessaire après une poussée. Son utilisation est néanmoins hors 

AMM dans ce cas. 

En deuxième intention, en cas de résistance aux antipaludéens, le méthotrexate 

peut être prescrit à faible dose en hors AMM (d’après le PNDS Lupus), notamment 

pour les manifestations articulaires et cutanées. La thalidomide peut également être 
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prescrite dans le cadre de sa recommandation temporaire d’utilisation (RTU) dans 

le traitement des formes cutanées du lupus érythémateux en deuxième ligne. Celle-

ci est d’ailleurs plus souvent prescrite que le méthotrexate en raison son efficacité 

plus rapide.

En cas d’échecs des thérapies citées précédemment, un traitement de troisième 

ligne peut être instauré avec le belimumab, un anticorps monoclonal dirigé contre 

la protéine Blys (B lymphocyte stimulator). Ce traitement est indiqué chez les 

patients adultes avec présence d’auto-anticorps et activité de la maladie élevée 

malgré le traitement standard. 

5.2.2 Traitement des manifestations articulaires

En cas de douleurs articulaires, le traitement de première intention est composé 

d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et d’antalgiques. Le méthotrexate et le 

belimumab peuvent également être efficace contre les arthralgies respectivement 

en deuxième et troisième intention. Les immunosuppresseurs n’ont pas démontré 

d’efficacité sur ce type de manifestation. 

5.2.3 Traitement des manifestations rénales 

Le traitement est dépendant du type histologique de la glomérulonéphrite lupique.

Les atteintes les plus graves nécessitent un traitement additionnel au traitement de 

fond.

Les glomérulonéphrites de classe III ou IV avec prolifération active sont traitées via 

un traitement d’induction et d’entretien. Le traitement d’induction comporte une 

corticothérapie par voie intraveineuse puis orale et un immunosuppresseur comme 

le cyclophosphamide ou le mycophénolate mofétil pendant 6 mois. Pour les formes 

réfractaires, le rituximab, le tacrolimus ou la ciclosporine peuvent être proposés. 

Le traitement d’entretien doit être poursuivi pendant 2 à 3 ans et nécessite la prise 

d’immunosuppresseurs tels que le mycophénolate mofétil ou l’azathioprine.
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5.2.4 Prise en charge du syndrome des antiphospholipides

Un traitement AVK est instauré pour prévenir les thromboses induites par le SAPL. 

En cas de syndrome catastrophique des antiphospholipides, une corticothérapie et 

des immunoglobulines IV ou des plasmaphérèses sont mis en place.

5.2.5 Traitement des manifestations respiratoires

La plupart des atteintes respiratoires sont sensibles aux corticoïdes. En cas 

d’hypertension artérielle pulmonaire, un traitement vasodilatateur spécifique peut 

être associé, en plus de l’administration de cyclophosphamide.

5.2.6 Traitement des manifestations hématologiques

Les thrombopénies et anémies sont traitées par corticoïdes. Les immunoglobulines 

intraveineuses sont recommandées en cas de purpura thrombopénique 

immunologiques.

5.2.7 Traitement des manifestations neurologiques 

Les atteintes cérébrales sont traitées par corticothérapie et bolus de 

cyclophosphamide.

6. Score d’activité et réponse au traitement
L’établissement de scores permettant l’analyse de l’activité de la maladie est au 

cœur des préoccupations depuis la fin du XIXe siècle. La mise en place de tels 

scores répond au caractère polymorphique de la maladie, qui empêche l’évaluation 

simple de la réponse au traitement par un critère binaire (répondeur, non 

répondeur). De plus, une évaluation par une échelle quantitative et intégrative de 

l’ensemble des composantes des manifestations permet d’inclure dans les essais 

des patients avec des atteintes diverses, hors atteinte rénale qui fait l’objet d’étude 

spécifique. La réalisation d’essai thérapeutique est ainsi plus aisée dans le champ 

de cette maladie rare. Une mesure optimale de la maladie doit permettre d’évaluer 

l’activité de la maladie, la sévérité, la qualité de vie et les effets indésirables 

médicamenteux [9]. Plusieurs scores ont été utilisés ces dernières années en 

pratique clinique et en critère de jugement dans les essais cliniques. 

Le British Isles Lupus Assessment Group Index (BILAG) a été le premier 

score développé pour évaluer la maladie en 1988 par une équipe britannique 
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de Birmingham [9]. Ce score permettait d’évaluer la maladie selon 9 

domaines : signes généraux, atteinte cutanée, neurologique, articulaire, 

cardiaque, respiratoire, rénale et hématologique. Il contenait 88 items puis 

97 après la révision du score en 2004. Cinq niveaux d’activités pouvaient être 

attribués aux différents domaines d’organes (Figure 3). 

Tableau 5 : Niveaux d’activité des domaines du score BILAG

Ce score a été largement utilisé en critère de jugement principal ou 

secondaire dans les essais cliniques randomisés de ces dernières années. 

Néanmoins, ce score ne permet pas d’avoir une évaluation globale de 

l’activité de la maladie.

Le Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) est un 

score développé en 1992 permettant une analyse globale de la maladie [9]. 

Il permet de mesurer l’activité de la maladie jusqu’à dix jours avant 

l’évaluation. Il comporte 24 items couvrant 9 domaines d’organes. La 

pondération des items a été définie via une large cohorte de patients. Les 

symptômes les plus graves ont les scores les plus élevés jusqu’à 8 et les 

moins graves un score de 1 ou 2. Le calcul des scores se fait de manière 

binaire pour chaque item c’est-à-dire présence ou absente de l’atteinte. 

Certains items font intervenir la notion d’évolutivité, ils doivent être pris en 

compte uniquement s’ils sont nouveaux ou aggravés. Plusieurs modifications 

de ce score ont été instauré dont le SELENA-SLEDAI et le SLEDAI-2000

(aussi appelé SLEDAI-2K). Le SELENA-SLEDAI a été mis au moins lors de 

l’étude prospective SELENA (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 

National Assessment) conduite de 1996 à 2002 et induit de légères 
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modifications au niveau de la description des paramètres mais les scores 

pondérés demeurent les mêmes que pour le SLEDAI [19]. Le SLEDAI-2000 

ne prend pas en compte l’évolutivité de la maladie. Les symptômes nouveaux 

qui n’étaient pas répertoriés aux visites suivantes pouvaient entrainer une 

diminution du score révélant une amélioration de l’état du patient alors que 

le symptôme était bien toujours présent. 

LE SLEDAI ne permet pas d’évaluer correctement la gravité de la maladie 

d’un patient. En effet, des patients présentant un même score peuvent avoir 

des manifestations très différentes : une seule atteinte mais très grave avec 

un score élevé ou la somme de petites atteintes conduisant au même score. 

Le SLEDAI ne permet pas non plus dévaluer efficacement l’intensité des 

poussées, la notation étant binaire (présence/absence de l’atteinte). 

Un score permettant à la fois la prise en compte de l’évolution de la maladie au 

niveau des organes et au niveau global apparait donc nécessaire pour évaluer 

précisément la maladie. Des scores dit composites ont ainsi été instaurés. Le plus 

connu est le Systemic Lupus Erythematosus Responder Index (SRI), mis au point 

au cours des essais cliniques de phase III évaluant le belimumab (essais BLISS 52 

conduit de 2007 à 2008 et BLISS 76 de 2007 à 2010) [4,5]. Ce score permet de 

combiner le SELENA-SLEDAI, le BILAG et une échelle visuelle analogique (EVA) 

médecin. Un patient répondeur SRI doit présenter les signes suivants [6,9]: 

- Diminution d’au moins 4 points du score SELENA-SLEDAI indiquant une 

amélioration de la maladie,

- Absence de nouvelles atteinte BILAG A et au maximum 1 nouvelle atteinte 

BILAG B qui indique une absence d’aggravation de la maladie,

- Absence d’aggravation significative de l’EVA médecin (moins de 0,3 point/3).

Un autre score composite, le BILAG-Based Composite Lupus Assessment (BICLA), 

a été mis au point dans l’essai EMBLEM évaluant l’épratuzumab conduit de 2007 à 

2008. Ce score, très proche du SRI, comporte néanmoins quelques différences. Le 

score SELENA-2K est pris en compte à la place du SELENA-SLEDAI. Au moins 

une amélioration du BILAG doit être observé dans tous les domaines d’organes et 

aucun nouveau BILAG A et au maximum un BILAG B. L’EVA médecin ne doit pas 

présenter d’aggravation supérieur à 10% par rapport à sa valeur à l’inclusion du 
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patient. Enfin, aucun échec de traitement c’est-à-dire instauration 

d’immunosuppresseurs ou antimalariques, augmentation des doses de corticoïdes 

ou traitement non autorisé par le protocole de l’essai, ne doit être observé. Ce score 

est ainsi beaucoup plus rigide que le SRI. 

L’utilisation de ces scores composites est limitée car ils ont été mis au point

récemment. L’agence européenne du médicament (EMA) a publié une guideline sur 

l’investigation clinique des médicaments dans le traitement du LES en 2015 et 

indique que les scores composites sont fortement recommandés en tant que 

critères de jugement principaux dans les essais cliniques randomisés. Le SRI et le

BICLA devraient ainsi être plus largement utilisés dans les prochaines années.
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Résumé de l’article en français

Le lupus érythémateux systémique est une maladie chronique et multifactorielle 

avec présence d’auto-anticorps affectant de nombreux organes comme le rein et la 

peau. Du fait de la diversité des causes et de la grande variété des atteintes 

possibles, l’expression de la maladie est très différente pour chaque individu et rend 

sa prise en charge thérapeutique complexe. Celle-ci repose principalement sur la 

prise d’antimalariques, de corticoïdes et d’immunosuppresseurs. L’évaluation de la 

maladie se fait principalement en utilisant des scores permettant une évaluation 

d’un point de vue globale, par système d’organes ou via des scores composites. De 

nombreux anticorps monoclonaux ont été évalué lors d’études cliniques mais ont 

pour la plupart échoués en phase 3. Le belimumab, un anticorps dirigé contre la 

protéine BlyS (B lymphocyte stimulator), est la seule biothérapie ayant obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché dans le traitement du lupus. Une des principales 

sources d’échec des essais cliniques évaluant ces anticorps dans le traitement de 

cette maladie est la sous-estimation du taux de réponse dans le bras placebo. Une 

méta-analyse d’essais cliniques évaluant des biothérapies dans le traitement du 

lupus érythémateux systémique était donc nécessaire afin de déterminer le taux de 

réponse dans le bras placebo. Les résultats ont été analysés pour deux scores : le 

Systematic Lupus erythematosus Responder Index (SRI) et le British Isles Lupus 

Assessment Group (BILAG). Le taux de réponse était de 39% et 36% pour le SRI 

et BILAG respectivement. L’hétérogénéité observée était dans les deux cas très 

élevés et a été exploré par méta-régression. Une association significative a été 

observée pour les deux scores entre le pourcentage de personnes ayant des 

origines africaines et le taux de réponse. Celui-ci était moins élevé chez ce type de 

population. Cette information est ainsi intéressante à prendre en compte pour le 

design de futurs essais cliniques car cela peut modifier la différence d’effet entre le 

bras traitement et placebo et donc le nombre de sujet à inclure.
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Abstract 

Background 
Most of trials evaluating biotherapies for Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 

failed to demonstrate a significant effect between placebo and treatment. The 

response rate in the control group is often underestimated or imprecise leading to 

incorrect calculation of sample size. The aim of the study is to estimate the response 

rate in SLE patients in the control group. 

Objectives

Randomized, placebo-controlled phase 2 and 3 trials were identified up to 

December 2018 by using Medline database (Pubmed) and clinicaltrials.gov.

Response rate were pooled by random-effects model in case of heterogeneity 

(I2>50%). Heterogeneity was explored by meta-regression with random-effects 

model.

Results

22 studies were included in the meta-analysis testing abatacept, anifrolumab,

atacicept, belimumab, epratuzumab, PF-04236921 (target of IL-6), peptide P140,

rituximab, rontalizumab and sifalimumab. The response rate according to SLE 

Responder Index (SRI-4) and British Isles Lupus Assessment Group Index (BILAG)

were 39% (95%CI 35-47%, I2= 71%, 9 trials, 1672 patients) and 36% (95%CI 27-

47%, I2= 94%, 13 trials 1789 patients) respectively. A linear relationship between 

response rate and the proportion of included patients with African genetic 

background for SRI-4 (R2=77%, p=0.02, 8 studies) and BILAG (R2=18%, p=0.04, 13 

studies) was found by meta-regression.

Conclusion 

Our results suggested a relation between the rate of patients with African origins. 

Our results did not allow to distinguish the effect of socioeconomic status or genetic 

background on response rate. The proportion of patients of such origin may modify 

the calculation of sample size of future trials in SLE.
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Introduction
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an auto-immune chronic disease which is 

presented under several clinical forms. The pathogenesis is linked to multiple factors 

including environmental, immunological and genetic anomalies [24]. Autoreactive B-

cells, autoantibodies and immune complex formation causing tissue injury and 

organ damage are playing a central role in the pathogenesis. Genetic and 

environment factors are closely related to this disease. SLE has an annual incidence 

rate ranging from 1 to 10 per 100 000 person-years and affects predominantly 

women during their reproductive years [1]. 

The recommended medical care includes non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

antimalarials drugs or immunosuppressive therapy including methotrexate, 

azathioprine, mycophenolate mofetil, and cyclophosphamide [17]. Despite of this 

treatments, SLE causes morbidity, decrease of quality of life and multi-organ failure. 

Moreover, the drugs used are responsible of many adverse reactions [3]. Therefore, 

developing new drugs using biotechnology is essential to treat patients with more 

targeted therapies.

Many clinical trials were done on new biological agents in the last few years but they 

rarely produced a significant difference in the primary outcome measure [2,3].

Belimumab was the first antibody to obtain a market authorization indicated in the 

SLE treatment. The efficacy and safety assessment were conducted on two 

randomized and placebo controls phase III trials (BLISS 52 and BLISS 76). They 

both demonstrate a significant difference according to the primary outcome between 

the two groups [4,5]. The variety of SLE clinical manifestations and the different 

scales evaluating the disease could explained partly these failures [6,7,8,9]. 

Moreover, the response rate in placebo arm seems to be higher than expected. It 

could induce a false estimation of the effect size and finally overestimate the number 

of patients to be included in the phase III trial, leading to false negative results 

related to lack of power to detect a difference between experimental and control 

arms. Thus, in the trial evaluating peptide P140, a response rate occurred in 36%

of patients enrolled in control arm while the anticipated response rate of was 25% 

in the calculation of sample size.
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The aim of this systematic review and meta-analysis is to determine the response 

rate in the placebo/control arm in SLE clinical trials evaluating biological agents and 

explore its source of heterogeneity. 

Methods
The method of this systematic review is in accordance with the methodological 

guidelines for systematic reviews of randomized control trials from « Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions» [10]. No ethics approval was 

needed.

Literature search strategy

The full search strategy was focused on specific selection criteria. All phase II and 

III placebo-controlled, randomized clinical trials about lupus erythematosus 

cutaneous and lupus erythematosus systemic, evaluating the effect and safety of 

biological agents, with a clear identification of a placebo comparator, are identified 

by using clinicaltrials.gov and Medline database (Pubmed) published in English and 

French, with individual MeSH terms (up to December 2018). The equation search 

was:   ("Lupus Erythematosus, Cutaneous"[Mesh] OR "Lupus Erythematosus, 

Systemic"[Mesh] OR "Lupus Nephritis"[Mesh]) AND (biothera* OR immunothera* 

OR "belimumab" [Supplementary Concept] OR "tabalumab" [Supplementary 

Concept] OR "AMG623 peptibody" [Supplementary Concept] OR "TACI receptor-

IgG Fc fragment fusion protein" [Supplementary Concept] OR "epratuzumab" 

[Supplementary Concept] OR "Rituximab"[Mesh] OR "ocrelizumab" [Supplementary 

Concept] OR "abetimus" [Supplementary Concept] OR "Abatacept"[Mesh] OR 

"spliceosomal peptide P140" [Supplementary Concept] OR "edratide" 

[Supplementary Concept] OR "rontalizumab" [Supplementary Concept] OR 

"anifrolumab" [Supplementary Concept] OR "sifalimumab" [Supplementary 

Concept]).

Study selection and data synthesis

Screening of articles was done by three authors (CP, HD, and ES). First, the 

screening was done by using title and abstracts found according to selection criteria. 

In the second time, the full text of selected articles was analysed and data were 

extracted using a standardized data abstraction form. Two reviewers independently 
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extracted information from all studies retained in the meta-analysis, including i) the 

study design, ii) patient characteristics, iii) drug exposition and iv) response rate. 

Duplicate of study obtain in different website (Pubmed and clinicaltrials.gov) were 

also identified and only one study was kept. 

Quality assessment

The risk of bias of the selected studies was evaluated independently by three 

reviewers (CP, HD, ES) using the Cochrane’s Risk of Bias Assessment Tool which 

assesses sequence generation, allocation concealment, blinding, incomplete 

outcome data, selective reporting and other sources of bias [10]. The reviewers 

assigned a low, high or unknown risk of bias for each category. A study will be 

considered to have a high risk of bias or an unknown risk of bias if there is at least 

one category with a high risk or an unknown risk of bias, respectively.

Data analysis

Response rate were pooled by random-effects model in case of heterogeneity,

defined as I2>50%. Fixed-effect model was used in regard to negligible or moderate 

heterogeneity (i.e. I2 ≤50%). Logit transformation was used for the calculation of the 

95% confidence interval (95%CI). Heterogeneity was explored by meta-regression 

using random-effects model. We selected several variables of heterogeneity 

including year of publication, number of patients, proportion of male sex, proportion 

of patient with African origin, drugs exposure antimalarial exposure. The risk of 

publication bias was determined by funnel plot. A p-value below 0.05 was 

considered statistically significant.  Statistical analysis was performed using R 

software (meta package version 4.8-2, R Language and Environment for Statistical 

Computing, Vienna, Austria).
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Results
Study Selection and Characteristics of Included Randomized Controlled Trials

Two scores were explored: SLE Responder Index (SRI-4) and British Isles Lupus 

Assessment Group (BILAG). Indeed only 2 scores were included as it was the 

scores for which there were the greater number of data available. Several other 

scores were used in the selected clinical trials such as SELENA-SLEDAI, SLEDAI-

2k, BICLA or other scores derived from SRI but there were not enough data to 

perform the meta-analysis.

Estimation of response rate

Among 180 studies screened, 22 studies (SRI-4 k=9 studies, BILAG k=13 studies) 

were included in the meta-analysis (Figure 2). Ten molecules including abatacept, 

anifrolumab, atacicept, belimumab, epratuzumab, PF-04236921 (target of IL-6), 

lupuzor, rituximab, rontalizumab and sifalimumab were evaluated in the included 

trials. The visual inspection of funnel plot was not in favour of publication bias (Figure 

1). The response rates according to SRI-4 and BILAG were 39% (95%CI 35-44%, 

I²= 71%, 9 trials, 1672 patients (Figure 3) and 36% (95%CI 27-47%, I²= 94%, 13 

trials, 1789 patients (Figure 4), respectively. Data for other SLE score (SRI-5, 

BICLA, renal response) were sparse.

Exploration of heterogeneity

A significant association is observed by meta-regression with the African genetic 

background for SRI-4 score (95%CI -0.047 (-0.086; - 0.009), R²= 77%) (Figure 5 

and Table 3) and for the BILAG score (95%CI -0.052 (-0.010; - 0.0015), R² = 18%)

(Figure 6 and Table 4). The other parameters tested (number of patients, male sex, 

European origin and antimalarial exposure) were not significant and did not explain 

the heterogeneity.
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Discussion
The present meta-analysis reported a response rate in placebo/control arm ranging 

from 35% to 44% and from 27% to 47% for SRI-4 score and BILAG, respectively. 

The heterogeneity of this estimate was high, suggesting underlying factors

modifying this response. The meta-regression showed that the proportion of patients 

with African origin was negatively correlated with the response rate.  

Moreover, these patients are more exposed to specific clinical features than other 

populations. They are more frequently affected by discoid rash [26] and develop

renal disease at an earlier stage of their illness [27, 28]. Another study shows that 

this population respond more slowly to treatment and shows less results regarding 

the evolution of disease activity compared with patients with European origin [30].

High expression of TLR9 and DNMT3A are observed in African population 

associated with higher serum concentrations of TNF and IL-6 compared to other 

populations [31, 32]. Another study suggests that HLA-DRB1*15:03 and 

HLADRB1*08 were more frequent in African population [33].

The socio-economic status of the patients could influence the association between 

patients with African genetic background and the response rate. In fact, patients 

with this genetic background are more likely in a poor economic situation [13]. This 

is particularly the case in countries such as the United States were the medical 

insurance is private. They could also be less observant than other patients with 

another genetic background. To avoid this bias, individual data from trials must be

collected to see, for example, the treatment observance for the tested drug or for 

the other immunosuppressive treatments. These individual data will help to see 

whether or not the association is confirmed for patients with African genetic 

background. Epidemiological studies have shown that both genetic and 

socioeconomic characteristics, as well as other factors associated with Hispanic and 

African-American ethnicity, affect the presentation of SLE [15].

The response rate defined to calculate the sample size is very sparse among the 

selected trials and it was not available for each trial. The trial evaluating lupuzor has 

defined a response rate of 25% for the control group that is far less than the 

response rate observed in the meta-analysis. Indeed, this trial failed to demonstrate 

a significant result. Some trials such as BLISS trials shared only the effect size 

POILROUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



36

between the expected response rate for control group versus experimental group. 

They chose a difference of 14% between the two groups. Bliss 52 showed a 

response rate of 44% and 58% (difference of 14%) in the control group and in the 

higher dose experimental group respectively. They have perfectly predicted the 

effect size therefore they could have demonstrated a significant result in favour of 

the belimumab.

Limitations

The present meta-analysis suffered from several limitations. First, the meta-

regression is exposed to ecological bias and confusion bias. The ecological bias 

occurs when the relationship between aggregate variables does not represent the 

relationship between the corresponding variables in individuals [29]. Confounders 

make the exposure and response rate more likely and can spuriously state that there 

is an association between the exposure and the outcome. Second, the estimate of 

SLE response rate could be difficult to use for the design of RCT. In fact, the

remaining heterogeneity was still significant, irrespective of the results of the meta-

regression. Nevertheless, it was to date the best available estimate for a such 

purpose. Third, few studies were included in the meta-analysis and only two scores

were assessed. The SRI score was developed quite recently during the BLISS trials 

that were evaluating belimumab (2011). Moreover, only SRI score with a SELENA-

SLEDAI score reduced by at least 4 points was taken into account as it was the 

score for which the greater number of data were available. Other trials were 

evaluating the SRI with a reduction of 5, 6 or 7 points but they were not included in 

the meta-analysis because there were not enough data for these scales [11,12]. 

Four, we performed multiple statistical test without the control of type 1 error. Thus, 

we could not exclude that the association between relapse rate and proportion of 

patient with African origin was a false positive result, despite the pathophysiological 

backgrounds. The analysis of patient level data may partially solve this pitfall.

Conclusion
Beyond the computation of more precise estimates of response rate according to 

activity score ranging from 35 to 44% for SRI-4 and from 27 to 47% for BILAG, the 

study suggests a relation between the rate of patients with African origins. However, 

the results did not allow to distinguish the effect of socioeconomic status or genetic 
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background. The proportion of patients of such origin may modify the calculation of 

sample size of future trials in SLE.
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Discussion
La méta-analyse a montré un taux de réponse variant de 35 % à 44 % pour le score 

SRI-4 et de 27 % à 47 % pour le BILAG. Néanmoins, une forte hétérogénéité a été 

observée dans les deux cas. L’analyse de cette hétérogénéité par méta-régression 

a montré un résultat significatif en faveur d’une association entre le taux de réponse 

et le nombre de personne ayant des origines africaines. Plus le nombre de patients 

inclut avec ces origines est important, moins le taux de réponse aux traitements 

sera élevé. 

Plusieurs études épidémiologiques ont évalué le lien entre la maladie et les 

populations d’origine africaine et ont montré une prévalence plus importante de la 

maladie et des atteintes plus graves chez ces individus [13]. Des origines 

génétiques différentes pourraient en effet expliquer cette association. Les facteurs 

socio-économiques sont également à prendre en compte. Des patients ayant une 

situation économique difficile et un accès au soin limité ne vont pas avoir la même 

prise en charge que des patients ayant une situation confortable et vont développer 

des manifestations cliniques plus graves. C’est d’autant plus vrai dans les pays où 

l’assurance maladie est privée. Dans les essais cliniques, l’observance 

médicamenteuse peut être moins bonne chez ces populations pouvant expliquer un 

taux de réponse plus bas. Afin de limiter ce biais socio-économique, le recueil des 

données individuelles de grand essais randomisés comme BLISS 52 et BLISS 72 

serait nécessaire. 

Limites
La méta-analyse comporte de nombreuses limites comme le biais écologique et le 

biais de confusion. L’estimation du taux de réponse est difficilement utilisable pour 

le design de prochains essais cliniques. L’hétérogénéité observée n’est pas 

complètement expliquée rendant difficile l’interprétation du résultat. Peu d’études 

ont été inclus dans la méta-analyse et seulement deux scores ont été pris en 

compte. Le score SRI-4 est en effet assez récent et n’est pas encore largement 

utilisé dans les essais. De plus, des variantes de ce score sont utilisés dans 

quelques essais (SRI-5, SRI-6) et n’ont pas été évalués dans cette étude. Enfin, les 

analyses statistiques n’ont pas été réalisées en contrôlant le risque alpha alors que 

plusieurs paramètres étaient testés simultanément. Il n’est pas possible d’exclure 
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que l’association entre le taux de réponse et le nombre de patients ayant des 

origines génétiques africaines est un résultat faussement positif. L’analyse des 

données à l’échelle du patient pourrait en partie résoudre ce problème.
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Conclusions

THESESOUTENUEPAR : Mme POILROUX Clémentine

Le lupus érythémateux systémique est une maladie chronique et multi-

factorielle avec présence d’auto-anticorps affectant de nombreux organes comme 

le rein et la peau. Du fait de la diversité des causes et de la grande variété des 

atteintes possibles, l’expression de la maladie est très différente pour chaque 

individu et rend sa prise en charge thérapeutique complexe. Celle-ci repose 

principalement sur la prise d’antimalariques, de corticoïdes et 

d’immunosuppresseurs. L’évaluation de la maladie se fait principalement en 

utilisant des scores permettant une évaluation d’un point de vue global, par système 

d’organes ou via des scores composites. 

De nombreux anticorps monoclonaux ont été évalué lors d’essais cliniques 

mais ont, pour la plupart, échoués en phase 3. Le belimumab, un anticorps dirigé 

contre la protéine BlyS (B lymphocyte stimulator), est la seule biothérapie ayant 

obtenu l’autorisation de mise sur le marché dans le traitement du lupus. Une des 

principales sources d’échec des essais cliniques évaluant ces anticorps dans le 

traitement de cette maladie est la sous-estimation du taux de réponse dans le bras 

placebo. 

Une méta-analyse d’essais cliniques évaluant des biothérapies dans le 

traitement du lupus érythémateux systémique était donc nécessaire afin de 

déterminer le taux de réponse dans le bras placebo. Sur un total de 180 études 

sélectionnés sur PUBMED et clinicaltrials.gov, 22 ont été incluses dans la méta-

analyse et évaluaient les scores suivants : le Systemic Lupus erythematosus 

Responder Index (SRI) et le British Isles Lupus Assessment Group (BILAG). Le taux 

de réponse était de 39% et 36% pour le Systemic Lupus Erythematosus Responder 

Index (SRI) et le British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) respectivement. 

Ces résultats n’étaient néanmoins pas exploitables, l’hétérogénéité observée 

étant dans les deux cas très élevée. Plusieurs paramètres ont été analysés par 

méta-régression pour étudier la relation entre certaines caractéristiques des essais 

cliniques et l’importance de l’effet du traitement. Une association significative a été 

observée pour les deux scores entre le pourcentage de personnes ayant des 

origines africaines et le taux de réponse. Celui-ci était moins élevé chez ce type de 
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population. Cette information est ainsi intéressante à prendre en compte pour le 

design de futurs essais cliniques car cela peut modifier la différence d’effet entre le 

bras traitement et placebo et donc le nombre de sujets à inclure. Ce résultat est 

néanmoins soumis à des biais comme le bais écologique et le biais socio-

économique. Des études complémentaires sur des données individuelles seraient 

ainsi nécessaires pour confirmer ce résultat.
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TABLES
Table 1. Characteristics of the studies included

Study No. Authors Year Phase Study
duration

Intervention 
(ATC)

Duration 
(primary

endpoint)
Double 
blind

Parallel/
Cross over

NCT01438489 R.A Furie et al 2016 2B 52 W Anifrolumab 24 W Yes Parrallel

NCT01283139 M. Khamashta et al 2016 2B 52 W Sifalimumab 52 W Yes Parrallel

NCT00071487 D. J. Wallace et al 2009 2 52 W Belimumab 24 W Yes Parrallel

NCT01262365
(EMBODY 1) M. E. B. Clowse et al 2016 3 48 W Epratuzumab 48 W Yes Parallel

NCT01261793
(EMBODY 2) M. E. B. Clowse et al 2016 3 48 W Epratuzumab 48 W Yes Parallel

NCT00410384 
(BLISS 76) R.A Furie et al 2011 3 72 W Belimumab 52 W Yes Parallel

NCT01405196 D. J. Wallace et al 2016 2 52 W Interleukine 6 24 W Yes Parrallel

NCT00424476 
(Bliss 52) S.V Navarra et al 2011 3 52 W Belimumab 52 W Yes Parrallel

POILROUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



47

NCT00962832 
(ROSE) K. C. Kalunian et al 2015 2 24 Rontalizumab 24 W Yes Parallel

NCT00624338 
(APRIL) D. Isenberg 2015 2 & 3 52 Atacicept

Any time 
during the 

52 W
Yes Parallel

NCT00282347 
(LUNAR) B. H.Rovin et al 2011 3 52 Rituximab 52 W Yes Parallel

NCT01484496 W.Stohl et al 2017 3 52 W Belimumab 52 W Yes Parallel

NCT00119678 J. T. Merill et al 2010 2B 52 W Abatacept
Any time 

during the 
52 W

Yes Parallel

NCT00137969 J.T Merrill et al 2010 2/3 52 W Rituximab 52 W Yes Parallel

NCT00624351 D J. Wallace et al 2012 2B 12 W Epratuzumab 12 W Yes Parallel

2007-004892-
21(num 
eudraCT)

R. Zimmer et al 2012 2B 24 W Lupuzor 12 W Yes Parallel

NCT00774852 A. Askanase et al 2014 2 52 W Abatacept 24 W Yes Parallel
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Table 2. Assessment of the risk of bias according to the Cochrane Collaboration’s tool

Study Drug Random 
sequence 
generation

Allocation 
concealme

nt

Selective 
reporting

Other 
sources of 

bias

Blinding 
(participant

s and 
personnel)

Blinding 
(outcome 

assessment)

Incomplete 
outcome 

data

NCT00410384 Belimumab low low low unclear low low unclear
NCT01438489 Anifrolumab unclear unclear unclear unclear low low unclear
NCT01262365 Epratuzumab 

(Embody 1)
low low unclear unclear low low unclear

NCT01261793 Epratuzumab 
(Embody 2)

low low unclear unclear low low unclear

NCT01405196 Target of 
interleukin 6

low low unclear unclear low low unclear

NCT00071487 Belimumab unclear unclear unclear unclear low low unclear
NCT01283139 Sifalimumab low low unclear unclear low low unclear
NCT00424476 Belimumab low low unclear unclear low low unclear
NCT00962832 Rontalizumab low low unclear unclear low low unclear
NCT00624338 Atacicept unclear unclear unclear unclear low low unclear
NCT00282347 Rituximab unclear unclear unclear unclear low unclear low
NCT01484496 Belimumab unclear unclear unclear unclear low unclear low
NCT00119678 Abatacept unclear unclear unclear unclear low low low
NCT00137969 Rituximab unclear unclear unclear unclear low unclear unclear
NCT00624351 Epratuzumab low low unclear unclear low low unclear
2007-004892-
21(num eudraCT)

Lupuzor unclear unclear unclear High low low low

NCT00774852 Abatacept unclear unclear unclear unclear low unclear unclear
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Table 3. Meta-regression exploring heterogeneity for relapse according to Systemic 
Erythematosus Responder Index 4

Variable Coefficient (95%CI) P-value R²

Year of publication 0.014 (-0.069 ; - 0.096) 0.74 0%

Number of patients (n) -0.002 (-0.0023 ; - 0.0019) 0.86 0

Male sex (%) -0.013 (-0.027 ; - 0.012) 0.07 53%

African origin (%) -0.047 (-0.086 ; 0.009) 0.02 77%

European origin (%) -0.0013 (-0.0046 ; - 0.0021) 0.70 0%

Antrimalarial exposure (%) 0.0013 (-0.0067 ; - 0.0092) 0.75 0%

POILROUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



50

Table 4. Meta-regression exploring heterogeneity for relapse according to British 
Isles Lupus Assessment Group Index

Variable Coefficient (95%CI) P value R²

Year of publication 0.014 (-0.069 ; - 0.096) 0.74 0%

Number of patients (n) -0.002 (-0.0023 ; - 0.0019) 0.86 0

Male sex (%) -0.021 (-0.025 ; - 0.025) 0.98 0%

African origin (%) -0.052 (-0.010 ; 0.0015) 0.04 18%

European origin (%) -0.0005 (-0.035 ; - 0.034) 0.98 0%

Antimalarial exposure (%) 0.0036 (-0.073 ; - 0.15) 0.51 0%
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FIGURES
Figure 1. Funnel Plot representing response rate assessed by Systemic 
Erythematosus Responder Index 4
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Figure 2. PRISMA Flow Diagram
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Figure 3. Response rate of systemic erythematosus lupus patients included in the 
placebo/control arms, assessed according to systemic erythematosus lupus
Responder Index 4
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Figure 4. Response rate of systemic erythematosus lupus patients included in the 
placebo/control arms, assessed for British Isles Lupus Assessment Group 
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Figure 5. Meta-regression Systemic Erythematosus Responder Index 4 according to 
proportion of patients with African origin
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Figure 6. Meta-regression British Isles Lupus Assessment Group according to 
proportion of patients with African origin
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L’ISPB – Faculté de Pharmacie de Lyon et l’Université Claude Bernard Lyon 1 
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les 
thèses ; ces opinions sont considérées comme propres à leurs auteurs. 

L’ISPB – Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre 
le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des thèses a été 
réalisée avec notamment l’incitation à l’utilisation d’une méthode de recherche de 
similitudes.
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POILROUX Clémentine

Pourcentage de rémission spontanée chez les patients atteints de lupus systémique érythémateux 
dans les essais cliniques évaluant des biothérapies: une méta-analyse 

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2019, 57p.

RESUME

    Le lupus érythémateux systémique est une maladie chronique et multi-factorielle avec présence d’auto-anticorps 
affectant de nombreux organes comme le rein et la peau. Du fait de la diversité des causes et de la grande variété des 
atteintes possibles, l’expression de la maladie est très différente pour chaque individu et rend sa prise en charge 
thérapeutique complexe. Celle-ci repose principalement sur la prise de corticoïdes, d’immunosuppresseurs et 
d’antimalariques. 
    L’évaluation de la maladie se fait principalement en utilisant des scores permettant une évaluation d’un point de vue 
globale, par système d’organes ou via des scores composites. De nombreux anticorps monoclonaux ont démarré des études 
cliniques mais ont pour la plupart échoués en phase 3. Le belimumab, un anticorps dirigé contre la protéine BlyS (B 
lymphocyte Stimulator), est la seule biothérapie ayant obtenu l’autorisation de mise sur le marché dans le traitement du 
lupus.Une des principales sources d’échec des essais cliniques évaluant ces anticorps dans le traitement de cette maladie 
est la sous-estimation du taux de réponse dans le bras placebo.
   Une méta-analyse d’essais cliniques évaluant des biothérapies dans le traitement du lupus érythémateux systémique était 
donc nécessaire afin de déterminer le taux de réponse dans le bras placebo. Les résultats ont été analysés pour deux scores :
le Systematic Lupus erythematosus Responder Index (SRI) et le British Isles Lupus Assessment Group (BILAG). Le taux 
de réponse était de 39% et 36% pour le SRI et BILAG respectivement. 
   L’hétérogénéité observée était dans les deux cas très élevée et a été exploré par métarégression. Une association 
significative a été observée pour les deux scores entre le pourcentage de personnes ayant des origines africaines et le taux 
de réponse. Celui-ci était moins élevé chez ce type de population. Cette information est ainsi intéressante à prendre en 
compte pour le design de futurs essais cliniques car cela peut modifier la différence d’effet entre le bras traitement et placebo 
et donc le nombre de sujet à inclure. 
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