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Etude rétrospective d’une file active de 43 patients atteints d’un
syndrome de Sjogren dans un service de Médecine Interne et
d’Immunologie Clinique au CHU de Bordeaux.

INTRODUCTION

Le syndrome de Sjogren primaire est une affection auto-immune, inflammatoire et rhumatismale
caractérisée par une kératoconjonctivite séche et une xérostomie provoquées par une inflammation
des glandes salivaires et lacrymales. [1,3]. Le syndrome peut se présenter sous la forme de ces signes
cliniques uniquement et est alors appelé « syndrome de Sjogren » primaire, non-associé a une autre
maladie auto-immune, comme un lupus, une polyarthrite rhumatoide etc. Si une autre maladie
dysimmunitare est diagnostiquée de fagon concomitante ou différée dans le temps, il est alors connu
comme syndrome de Sjogren secondaire [4]. |l est fondamental de distinguer le syndrome de Sjogren
primaire du syndrome sec provoqué par une condition auto-immune sous-jacente. En effet, la
maladie primaire est associée a un plus fort risque de présenter non seulement des manifestations
auto-immunes, mais aussi des complications systémiques et une évolution vers le lymphome [68-72].

Cette distinction est parfois difficile [24] car il manque un test diagnostique spécifique de la maladie,
notamment dans les premiers stades de la pathologie. La sécheresse buccale, et/ou oculaire, est
fréquente dans la population générale et les causes sont variées.

Depuis 1975, plusieurs criteres de classification ont été mis en place [1-10]. La communauté
internationale a accepté la Classification Européenne pour le Syndrome de Sjogren, publiée en 1993
et validée par plusieurs études cliniques [12, 13, 15]. Les limites de cette classification sont un
manque de spécificité et le fait qu’elle inclut des patients ne présentant pas des signes d’auto-
immunité et d’inflammation.

La classification du Groupe de Consensus Américano-Européen (AECG), publiée en 2002 [19], prend
en compte la présence d’une auto-immunité médiée par les anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La)
[14], ou une inflammation des glandes salivaires démontrée par une sialadénite lymphocytaire
focale, elle-méme prouvée par un focus score > 1 sur une biopsie de glandes salivaires accessoires.
Ces critéres de classification sont souvent utilisés non seulement a visée diagnostique, mais aussi
pour s’affranchir des critéres d’exclusion de la maladie. Néanmoins, ces critéres présentent le défaut
d’inclure des symptomes subjectifs, des mesures physiologiques salivaire et oculaire [23] qui
manquent de spécificité, ainsi que des examens alternatifs qui ne sont pas équivalents sur le plan
diagnostique. Par exemple, le test oculaire au Rose Bengale peut étre utilisé a la place du test de
Schirmer pour documenter la xérophtalmie, méme si les deux tests difféerent en termes de spécificité
et de sensibilité [11]. En outre, l'inclusion de symptémes concernant la xérophtalmie ou la
xérostomie peut conduire a considérer certains patients comme symptomatiques alors qu’ils n’ont
aucun signe de dysimmunité ou aucune lésion de sialadénite [24]. Les mesures physiologiques tels
que la mesure du flux salivaire sans stimulation, le test de Schirmer, ainsi que la scintigraphie
salivaire sont certes trés utiles dans I’évaluation de la fonction salivaire et lacrymale, mais manquent
de spécificité pour le syndrome de Sjogren.

Le diagnostic d’'une maladie revét tout de I’art médical, résumant la réflexion clinique, souvent trés
complexe et tortueuse du praticien. Les critéres de classification servent bien souvent, comme un
outil, pour limiter l'inclusion de faux positifs dans la démarche diagnostique. Bien que ces critéres
(AECG) ne soient pas faits pour étre utilisés dans la démarche diagnostique de patients présentant un
syndrome segc, ils sont souvent utilisés comme tel. Dans la pratique courante, le diagnostic de la
maladie de Sjogren est difficile. Les patients sont encore plus exigeants car ils demandent le plus
souvent un nom a leur maladie. Toute la difficulté du clinicien réside dans le fait qu’il doit leur



apporter non seulement un diagnostic slr, mais aussi s'impliquer dans le soulagement de leurs divers
symptomes. En effet, ces derniers sont souvent trés invalidants sur le plan clinique, mais aussi
traumatisants sur le plan psychologique [73].

Il est évident que le besoin d’une nouvelle classification se fasse ressentir parmi la communauté
médicale internationale : les classifications actuelles datent d’un certain temps. En outre, nous
assistons a l'arrivée de nouvelles molécules pouvant étre utilisées comme agents thérapeutiques.
Comme ces nouvelles molécules présentent des effets secondaires importants a considérer sur le
plan thérapeutique, il est nécessaire d’avoir des criteres de classification qui soient faciles a utiliser et
qui aient une haute spécificité.

Ces nouveaux critéres ont une double nécessité : se baser sur des tests purement objectifs, associés
a des caractéristiques auto-immunes, orale et oculaire de la maladie, et d’autre part, d’'inclure des
tests alternatifs qui seraient équivalents sur le plan diagnostique.

Ce serait sans doute important d’évaluer la performance des criteres AECG dans le diagnostic de la
maladie de Sjogren. Depuis leur publication en 2002, ces criteres n’ont pas fait I'objet d’évaluation
durant ces derniéres années. L' « American College of Rheumatology » (ACR) a validé en 2012 de
nouveaux criteres mis en place par la « Sjégren’s International Collaborative Clinical Alliance »
[20,21]. Ces critéres s’articulent autour de trois criteres objectifs : la mesure de la xérostomie, la
positivité des anticorps et la biopsie des glandes salivaires accessoires.

L’objectif principal de cette étude est de vérifier la performance des deux critéres cités ci-dessus dans
une population de patients atteints d’'un Syndrome de Sjogren, issus d’une requéte PMSI, portant sur
une file active dans un service de Médecine Interne et d’'immunologie Clinique de I'Hbpital Saint-
André au CHU de Bordeaux. Les données recueillies ont été comparées aux données les plus
courantes et pertinentes de la littérature scientifique. Le deuxiéme objectif est de différencier les
maladies de Sjogren primaire et secondaire en fonction des critéres du Consensus et de faire le point
sur les méthodes diagnostiques et thérapeutiques. L’association a d’autres maladies auto-immunes a
été recherchée, ainsi que les complications diverses. L'implication des divers traitements, non
seulement symptomatiques, mais aussi curatifs - dont la biothérapie - sur le plan rhumatologique,
neurologique, ophtalmologique, stomatologique et psychologique, ainsi que la qualité de vie a été
appréciée dans la mesure du possible lors du rassemblement des données rétrospectives de I'étude.



MATERIELS ET METHODES

Description de la population et critéres de sélection

Les patients

Il s’agit d’'une étude rétrospective ayant inclus initialement des patients provenant de la file active du
Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique de I'Hopital Saint-André a Bordeaux selon
une recherche PMSI réalisée en entre le 1* janvier 2009 et le 30 novembre 2011. Ces patients étaient
aussi suivis et pris en charge dans les services de Neurologie, Néphrologie, Hématologie,
Ophtalmologie et Stomatologie du CHU de Bordeaux. Les caractéristiques des patients, a la fois
qualitatives et quantitatives ont été regroupées sur une période de 14 mois (de septembre 2012 a
novembre 2013) dans une banque de données reposant sous la forme d’un fichier type Excel. Les
données brutes ont été revues et compilées puis réajustées pour étre interprétables par le logiciel
Epi Info™ 7.

A chacun des patients était attribué un numéro afin de le rendre anonyme sur le fichier Excel. Les
principaux antécédents étaient pris en compte. Les antécédents gynéco-obstétriques chez les
patientes étaient notés. Les signes généraux annonciateurs de maladies systémiques auto-immunes
ainsi que la date de début des signes et la date du diagnostic de la maladie de Sjogren ont été
également recueillis dans la base de données.

Codage PMSI

Le codage PMSI se fait le plus souvent par le clinicien en charge du patient

Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion ont reposé sur les signes subjectifs et objectifs de sécheresse buccale et
oculaire, ainsi que sur la réalisation d’une biopsie des glandes salivaires accessoires. Le profil
immunologique biologique a été également recueilli : taux respectifs des anticorps anti-SS-A (Ro) et
anti-SS-B (La) (méthode ELISA). Le diagnostic repose in fine sur I'avis du praticien en charge du
patient.

Seuil de positivité

Le seuil de positivité du laboratoire d’Immunologie du CHU de Bordeaux était de 2 Ul/mL pour les
anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) avant I'année 2003 (technique ELISA BioAdvance) ; depuis
I'année 2003, il est de 40 Ul/mL (technique Luminex, Fidis Theradiag). En ce qui concerne la
recherche du facteur rhumatoide, le seuil est de 30 Ul/mL (technique Luminex, Fidis Thradiag) a
partir de '|année 2003 ; avant cette année, le test au latex Waaler-Rose, qualitatif était utilisé. Les
sérologies de I'hépatite C et du VIH ont été recherchées par les techniques en vigueur dans les
laboratoires du CHU de Bordeaux, ainsi que les analyses d’urines et les électrophoreses des
protéines.

Biopsie des glandes salivaires accessoires

Les résultats des biopsies ont été récupérés dans les comptes-rendus anatomopathologiques du
Service de Pathologie du CHU de Bordeaux. lls comprenaient le score de Chisholm et Mason en
fonction du focus-score retenu par |'anatomopathologiste, et la description histologique de
I'infiltration lymphocytaire [5, 11].



Le score de Chisholm et Mason comporte 4 stades :

Le stade zéro correspond a I'absence totale d’infiltrat lymphocytaire. Le stade 1 correspond a un
infiltrat léger. Le stade 2 correspond a un infiltrat un peu plus important, mais comportant moins de
50 cellules lymphocytaires par 4 mm2 de tissu glandulaire. Le stade 3 correspond a un foyer de plus
de 50 cellules lymphocytaires par 4 mm2. Le stade 4 correspond a une infiltration plus importante,
réalisant plus d’un foyer de 50 cellules par 4 mm2 de tissu.

Le focus-score de Daniels [5]

Il est surtout utilisé dans I’évaluation des nouveaux critéres ACR. Les résultats sont donnés en « focus
score », correspondant au nombre de foyers lus par I'anatomopathologiste. Un focus-score de 1
correspond a un stade 3 de Chisholm et Mason. Seuls les stades 3 et 4 (focus score > 1) sont
caractéristiques de la maladie.

Classification

Les autres anomalies biologiques recueillies ont été : le profil du complément, la biologie standard,
les anticorps anti-nucléaires (méthode d’immunoflurorescence indirecte), le facteur rhumatoide, les
cytopénies dont la lymphopénie, la cryoglobulinémie, I'hypergammaglobulinémie, les sérologies de
I’'hépatite C et le virus de I'immunodéficience humaine.

Les manifestions cliniques diverses comprennent les manifestations rhumatologique, neurologique,
hématologique, rénale, oculaire et stomatologique. Des manifestations plus précises du syndrome
sec ont été recueillies lorsqu’elles étaient présentes dans le dossier, a savoir la sécheresse
pharyngée, nasale, vaginale, cutanée, labiale et la dysphonie. Les complications diverses ont aussi été
répertoriées.

Les complications buccales comme la parotidite, la parotidomégalie, I'abces, les caries et le
déchaussement dentaires, ainsi que les complications oculaires comme la kératite, I'uvéite et les
dysfonctions meibomiennes ont aussi été recherchées.

La recherche d’une pathologie lymphomateuse incluait la description des signes cliniques et
biologiques précurseurs de lymphome ainsi qu’une description histologique de la nature de ces
différents processus malins.

Concernant les différents traitements relevés chez ces patients, ils ont été classés comme traitement
symptomatique et étiologique a la fois sur le versant buccal, salivaire et lacrymal. Les traitements
systémiques sont aussi rapportés et une attention particuliere sur les différentes chimiothérapies
médicamenteuses, notamment la biothérapie et les traitements immunosuppresseurs est donnée :
les durées respectives, la tolérance, |'efficacité et la notion de succés ou d’échec des différentes
molécules sont prises en compte.

Les divers types d’'imagerie dont a bénéficié chaque patient sont recueillis. De plus, une enquéte sur
I’ostéodensitométrie osseuse en fonction des T-scores est réalisée. De méme, le taux de vitamine D,
et son implication dans la sévérité du syndrome de Sjogren est pris en compte chez 33 patients.

Finalement, les syndromes secs sont classés comme maladie de Sjogren primaire et secondaire, et
dans ce deuxieme cas, la pathologie sous-jacente est recherchée et notée.

La majeure partie de ce travail s’articule autour des criteres AECG (c¢f annexe 1) concernant la

présence au moment du diagnostic des symptémes objectifs et subjectifs salivaire et ophtalmique et
ayant subi un codage particulier.
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Les dossiers ont été réétudiés une deuxieme fois directement a partir du fichier Excel pour les classer
selon les criteres ACR (cf annexe 2) car ces critéres ont été publiés en avril 2012, soit a mi-parcours
de notre étude. La réalisation du dosage qualitatif et quantitatif des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-
SS-B (La) ainsi que la réalisation de la biopsie des glandes salivaires accessoires et le score de
Chisholm et Mason a été soigneusement recherchée. Concernant les criteres ACR qui ne prend en
considération que le focus score, il a été convenu avec des confréres anatomopathologistes qu’un
focus score 2 1 correspondait bien au minimum a un score de Chisholm et Mason a 3. Quant au score
de coloration ophtalmique > 3, il a été admis que la présence d’une kératoconjonctivite seche
invalidante retrouvée dans le dossier y correspond. Les données recueillies apprécient non
seulement si I'information a bel et bien été recherchée mais aussi si elle manque dans le dossier. Ces
données sont ensuite notées comme positives, négatives ou manquantes dans les grilles.

Critéres d’exclusion

Les malades qui présentaient une infection par le Virus de I'lmmuno Déficience Humaine (stade SIDA
on non) et une hépatite C, une radiothérapie cervicale, un lymphome, la prise de médicaments anti
cholinergiques avant le diagnostic du syndrome sec étaient inclus dans la grille de recueil de données
mais exclus de I'analyse statistique, puisqu’un diagnostic de syndrome de Sjogren ne pouvait étre
retenu. Ces critéres d’exclusion se retrouvent dans la définition du Groupe de Consensus Américano-
Européen. Quant aux patients présentant une sarcoidose, il était vérifié que celle-ci était guérie
avant de les inclure dans I'analyse statistique.

D’autre part, 5 patientes ont été exclues de I'analyse statistique car en relisant les dossiers, il est vu
que deux d’entre elles présentaient un syndrome SAPS (syndrome asthénie-polyalgie-sécheresse),
une troisieme présentait un syndrome sec liée a I'dge, une quatrieme présentait un syndrome sec
dans le cadre d’'une fibromyalgie et une cinquiéme présentait un syndrome sec lié aux effets
secondaires d‘un anti dépresseur. Il ne s’agissait donc pas de syndromes de Sjogren.

Marqueurs de maladie lymphomateuse

Les marqueurs associés a la maladie lymphomateuse chez les patients atteints de maladie de Sjogren
primaire étaient pris en compte chez les patients présentant d’emblée une parotidomégalie, des
adénopathies, une splénomégalie ou une immunoglobuline monoclonale, une cryoglobulinémie et
une augmentation de la B-2-microglobuline. Une bréeve enquéte, sur la progression et I'avenement
du lymphome chez certains de ces patients a été réalisée.

Traitement immunosuppresseur : définition de I’échec et du succés des
thérapeutiques.

Lors de la prescription des thérapeutiques diverses dans le cadre de la maladie, les cliniciens ont
débuté par des molécules en pallier, allant souvent de I'administration des antipaludéens de
synthése et/ou des corticoides a des molécules immunosuppressives tels que le méthotrexate, la
cyclophosphamide et la biothérapie a base de rituximab. Ainsi la définition de I'échec ou du succes
du ou des traitements provient de I'appréciation clinique et biologique du clinicien prescripteur. La
notion de I'apparition des effets secondaires fait partie de la décision de ce dernier.
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ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives sont exprimées sous la forme de moyennes et de fréquences. Le degré de
concordance entre les criteres AECG, les critéres ACR et les diagnostics retenus par le codage PMSI a
été calculé par le test de concordance Kappa de Cohen [35,36].

Comme le diagnostic de la maladie est obtenu par 6 critéres (AECG) ou 3 critéres (ACR), la définition
d’un « gold standard » basé sur la définition d’un groupe de cas et témoins identifiés par les cliniciens
n’a pas été pratiquée pour cette étude sur la maladie de Sjogren. En outre, ces diagnostics reposent
sur les mémes tests qui figurent dans les criteres utilisés. L’avis du clinicien considéré comme expert
aurait pu étre utilisé comme « gold standard »; cependant dans notre population, il n’existe
guasiment que des patients chez qui a été diagnostiquée la maladie. De ce fait, les calculs de
sensibilité et de spécificité seront inexorablement biaisés. La concordance entre les deux
classifications, ’AECG et I’ACR a donc été calculée par un test de kappa.
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RESULTATS

Notre étude s’articule autour d’un groupe de 53 patients identifiés a partir d’'une enquéte PMSI faite
dans le Service de Médecine Interne de I'Hopital Saint-André au CHU de Bordeaux.

De ces 53 patients, un patient de sexe masculin a été exclu car il ne présentait aucun argument pour
un syndrome de Sjogren. En examinant le dossier médical, je me suis rendu compte qu’il y avait une

erreur dans le diagnostic chez ce patient.

De ces 52 patients restants, 4 patients présentent des critéres d’exclusion du syndrome de Sjogren, a
savoir 3 ayant une hépatite C et un patient chez qui a été diagnostiqué une infection par le VIH. Les
criteres d’exclusion que présentaient les patients selon les criteres du Groupe de Consensus
Américano-Européens, a savoir la radiothérapie cervicale et céphalique, I'infection par le VHC ou le
VIH, le SIDA, la sarcoidose, la maladie du greffon contre I’"h6te (GVH), 'utilisation de médicaments
anticholinergiques et la présence d’un lymphome préexistant sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients présentant les critéres de non-inclusion

dans I’analyse statistique

Nombre de sujets /

Caractéristiques

pourcentage
Contractée avant la consultation pour
syndrome sec
Syndrome sec associée a une
. infection par le VHC et une cirrhose

Infect VHC 3(5,7% Lo

nrection ( ‘) biliaire (A3F3) primitive et une
sarcoidose
Syndrome sec associée a une hépatite
C active (A3F4).

Infection VIH 1(1.9%) Syndrome St?c app.aru apres la primo-

infection VIH

SIDA 0

GVH 0

Médicaments 0

anticholinergiques

Lymphome pré- 0

existant
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La population étudiée est résumée dans le flow chart ci-dessous :

Flow chart illustrant la population incluse et I'analyse statistique

Inclusion de 53 patients selon une recherche PMSI
dans le Service de Médecine Interne a I’'Hopital
Saint-André a Bordeaux

1 patient de sexe masculin exclus car erreur

v

52 patients inclus dans I’étude dont 47 femmes et 5
hommes : Etude et recherche des critéres du Groupe de
Consensus Américano-Européen (AECG) et des critéres de
I’American College of Rheumatology (ACR) pour la

classification du Syndrome de Sjogren

PMSI

3 patients ayant une Hépatite Cet 1
patient ayant une infection par le VIH sont

exclus de I'analyse statistique

5 patientes exclues de I’'analyse
statistiques car :
2 présentaient un syndrome SAPS

Y

M1 présentait un syndrome sec liée a I'dge

1 présentait un syndrome sec dans le cadre
d’une fibromyalgie

1 présentait un syndrome sec lié aux effets
secondaires d‘un anti dépresseur

Analyse statistique et analytique réalisée sur 43
patients restants dont 3 hommes et 40 femmes
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Parmis ces 43 patients finalement inclus dans I'analyse statistique, il y avait 40 (93%) femmes et 3
(7%) hommes, soit un sex-ratio de 13 : 1.
La moyenne d’age de la population incluse est de 59,3 ans.

La moyenne de délai entre le début des premiers symptdémes et le diagnostic de la maladie est de 7,7
années. La majorité des syndromes de Sjogren est diagnostiquée a 1 an de I'évolution des syndromes
secs. Le délai de diagnostic le plus long est de 28 ans.

Les signes annonciateurs de maladies systémiques a savoir une asthénie, des arthralgies d’horaire
inflammatoire, des myalgies, une fébricule, une impression de diminution de la qualité de vie ainsi
gu’un amaigrissement au moment du diagnostic du syndrome sec sont représentés dans le Tableau
2.

Les autres signes cliniques de secheresse présentés par les patients pendant les consultations avec le
clinicien ont aussi été analysées. Ces signes cliniques étaient soient présentés d’emblée au moment
du diagnostic de la maladie, soit retrouvés plus tard chez le patient durant les consultations. Ces
signes cliniques, bien que ne faisant pas partie des critéres du Groupe de Consensus Américano-
Européen sont souvent présentées par les patients méme s’ils n’en parlent pas directement au
clinicien. Ces signes de sécheresse sont certes trés invalidants.

Parmi ces signes cliniques on retrouve notamment : la xérorhinie, la sécheresse du conduit auditif
externe, la sécheresse de la filiere laryngo-pharyngée, la dysphonie, la xérose cutanée et la
sécheresse vaginale occasionnant une dyspareunie. Les atteintes bucco-dentaires sont Ia
stomatodynie, la cheilodynie et la survenue de caries. lls sont résumés dans le Tableau 3.

Les signes subjectifs oculaire et salivaire sont résumés dans les Tableaux 4 et 5 et les signes objectifs
oculaire et salivaire dans les Tableaux 6 et 7.

Tableau 2. Signes cliniques précédant le diagnostic de syndrome sec chez les 43 patients.

Diminution Amaigrissem

Asthénie Myalgies Arthralgies de la qualité Fébricule ent Syndrome
n; (%) . . . de Raynaud
de vie involontaire
37 (86) 24 (56) 38 (88) 42 (97) 9 (21) 19 (44) 19 (44)

Tableau 3. Autres atteintes de la sécheresse des muqueuses recensées chez les 43 patients.

. - , Sécheresse . Sécheresse
Xérorhinie Sécheresse . Xérose . . . . .
. ) laryngo- Dysphonie , vaginale Stomatodynie Chéilodynie Caries
n; (%) auriculaire . cutanée .
pharyngée Dyspareunie
Symptome 13
e 9 (21) 0 (15) 13 (30) 10 (23) 17 (39) 12 (28) 17 (39) 7 (16) (30)
Symptéme 19
non- 17 (39) 9(21) 15 (35) 14 (33) 18 (42) 26 (61) 11 (26) 11 (26) ”
recherché (44)
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Tableau 4. Symptomes subjectifs oculaires

Nombre (%)

Yeux secs depuis > 3 mois et utilisations de larmes artificielles 18 (41)
Totalité des 3 items recherchés 16 (37)
Aucune symptomatologie 3 (6)
Symptomatologie inconnue 6(12)
Total 43

Tableau 5. Symptomes subjectifs buccaux

Nombre/(%)
Bouche séche > 3 mois 8(19)
Gonflement parotidien 1(2)
Bouche séche > 3 mois avec consommation de liquides 20(47)
Totalité des 3 items 11(26)
Aucune symptomatologie 2 (4)
Symptomatologie inconnue 1(1)
Total 43
Tableau 6. Signes objectifs d’atteinte oculaire
Nombre (%)
Test de Schirmer £ 5 mm/5 min 17 (40)
Score de Van Bijsterveld * 3(7)
Aucun examen oculaire objectif 22 (51)
Inconnu 1(2)
Total 43

Le nombre de patients chez qui le test de Schirmer a été positif est de 11. Un seul patient avait un
score de Van Bijsterveld > 4.

*cf annexe 3

Tableau 7. Signes objectifs d’atteinte salivaire

Nombre/(%)
Scintigraphie salivaire 5(12)
Scintigraphie parotidienne 0
Flux salivaire sans stimulation 2 (5)
Les trois examens objectifs 0
Aucun examen objectif 34 (79)

Le nombre de patient chez qui la scintigraphie salivaire était en faveur d’une atteinte inflammatoire
de la glande salivaire est de 2. Les deux patients avaient un flux salivaire sans stimulation < 1,5 ml/15
min (0,1 ml/min).

Biopsie de glandes salivaires accessoires

La réalisation ou non de la biopsie de glandes salivaires accessoires a été appréciée et les résultats
inclus dans le Tableau 8. Le score de Chisholm et Mason et la description histologique de I'infiltration
lymphocytaire ont été recherchés.
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Tableau 8. Nombre et caractéristiques des biopsies tissulaires réalisées chez les 43 patients.

Nombre/(%)
Pas de biopsie réalisée 4 (11)
Biopsie de glandes salivaires accessoires réalisée 38 (88)
Biopsie d’une glande lacrymale 1(1)

La description histologique retrouvée dans les courriers ainsi que le score de Chisholm et Mason sont
résumés dans le Tableau 9.

Tableau 9. Description histologique et score de Chisholm et Mason chez les 43 patients.

Centre germinatif Cellules épithélioides Infiltrat lymphocytaire = Stade de Chisholm et
lymphocytaire pré-canalaire Mason

Absence 34 (79) Absence 32 (74) Absence 18 (42) 0 8 (19)
Présence 0 Présence 2(4) Présence 14 (33) 1 2(4)
2 2 (4)

3 14 (33)

4 10 (23)
Inconnu 7 (16)

Bilan auto-immun

La recherche des bilans auto-immuns, réalisée au moment du diagnostic de la maladie a été
entreprise et décrite dans le Tableau 10. Les taux des anticorps sont représentés sous forme de
moyennes.

Tableau 10. Bilan biologique des anticorps. Nombre de patients ayant un taux d’anticorps
positif ou négatif.

AcAntiSSa Tauxmoyen AcAntiSSa Tauxmoyen AcAntiSSa Taux moyen

52 Kd ul/L 60 Kd ul/L 52 Kd ul/L
Non réalisé 2 (5) 2 (5) 2 (5)
Réalisé 41 (95) 140 41 (95) 83 41 (95) 45
Anticorps positifs 29 25 17
Anticorps négatifs 14 18 26

Le tableau 10 bis résume les données concernant la positivité de la biopsie des glandes salivaires
accessoires (score de Chisholm et Mason 2> 3), en fonction du nombre de patients ayant un taux
d’anticorps anti-SS-A (Ro) positif.

Tableau 10 bis. Nombre de patients ayant un score de Chisholm et Mason 2 3 en fonction de la
positivité des anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La)

Biopsie des glandes

. Total
salivaires
positive négative
Anticorps anti SS a positif 20 5 29
Anticorps anti SS b positif 4 6 14
Total 24 12
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Les résultats concernant le facteur rhumatoide, le complément et les anticorps anti nucléaires sont
inclus dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Recherche du facteur rhumatoide et du complément avec leurs taux respectifs.
Nombre de patients ayant un taux de facteur rhumatoide positif ou négatif.

Facteur Taux moyen Complément Taux moyen Complément Taux moyen
Rhumatoide ul/L Cc3 g/L ca g/L
Non réalisé 8 (18) 3(7) 3(7)
Réalisé 33(77) 221 37 (86) 1,14 37 (86) 0,25
Positif 23
Négatif 18

Atteinte parotidienne et bucco-dentaire et complications.

Les atteintes bucco-dentaires et parotidiennes dues au syndrome sec buccal ont été recherchées et
détaillées dans le Tableau 12 ci-dessous. Ces atteintes bucco-dentaires et parotidiennes ont été
découvertes, soit au moment du diagnostic soit au cours de I'évolution de la maladie notamment
durant les hospitalisations ou consultations majoritairement faites dans les services de Stomatologie
du CHU de Bordeaux.

Tableau 12. Atteintes salivaire et stomatologique de la xérostomie.

Présence Absence Non recherché
Parotidite 11 (26) 32 (74)
Parotidomégalie 8(19) 35 (81)
Déchaussement dentaire 15 (35) 19 (44) 9 (21)
Carie dentaire 13 (30) 11 (26) 19 (44)
Lymphadénopathie cervicale 4(9) 39 (91)
Abces dentaire 7 (16) 30 (69) 6 (14)

Atteinte oculaire et palpébrale et complications.

Les atteintes oculo-palpébrales ont été répertoriées et résumées dans le Tableau 13 ci-dessous. La
plupart de ces atteintes ont été traitées dans le Service d’'Ophtalmologie du CHU de Bordeaux.

Tableau 13. Atteinte oculaire et palpébrale de a la xérophtalmie.

Nombre/(%)
Présence Absence
Kératite ponctuée superficielle 19 (44) 24 (55)
Ulcére cornéen 6 (14) 37 (86)
uvéite 4(9) 39 (91)
Dysfonction meibomienne 5(12) 37 (87)
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XEROPHTALMIE ET XEROSTOMIE

Les analyses portant sur les associations entre la positivité des anticorps anti-SS-A et anti-SS-B et la
présence d’une sialadénite lymphocytaire confirment qu’il est 3,0 (IC 95%: 2,61 — 3,22 ; p = 0,142)
fois plus probable d’avoir une sérologie positive avec sialadénite lymphocytaire (score de Chisholm et
Mason > 3 ; focus-score > 1) que sans sialadénite. La moyenne du taux d’anticorps anti-SS-A 52Kd
chez les patients présentant une score de Chisholm et Mason > 3 est de 140 Ul/L, le taux moyen
d’anticorps anti-SS-A 60 Kd est de 94 UI/L et le taux moyen des anticorps anti-SS-B est de 51 UI/L.
L'analyse statistique n’a pas pu étre faite concernant la mesure du lien entre le fait d’avoir des
symptomes subjectifs oculaires et le fait d’avoir une vraie sécheresse oculaire mesurée
objectivement soit par le test de Schirmer et/ou I'examen au vert de lissamine car ces test objectifs
n‘ont pas été réalisés chez 22 patients sur 43, soit 51% des patients. De méme, le lien entre la
déclaration d’avoir une xérostomie et la mesure objective de la xérostomie par des examens objectifs
soit par la scintigraphie salivaire parotidienne soit par la mesure du flux salivaire sans stimulation n’a
pu étre étudiée car ces mesures n'ont pas été réalisées chez 34 patients, soit 79 % d’entre eux.

Nous avons aussi essayé de faire le lien entre les patients présentant des symptomes subjectifs
oculaire et buccale (criteres AECG) et le fait d’avoir une véritable maladie de Sjogren. Il est retrouvé
que parmi les 38 patients présentant une xérophtalmie et 40 présentant une xérostomie, 26 (66%)
étaient diagnostiqués maladie de Sjogren primaire et 3 (7%) maladie de Sjogren secondaire.

En outre, I'’étude montre que, parmi ces 38 patients présentant une xérostomie, 19 présentent une
kératite ponctuée superficielle, retrouvée a I'examen ophtalmologique, soit 50%.

Nous notons également que parmi les patients atteints d’une véritable maladie de Sjogren, 10 (23%)
d’entre eux ont présenté une parotidite, 8 (18%) ont une parotidomégalie et 12 (28%) ont des
déchaussements dentaires et des caries.

PRINCIPALES MALADIES AUTO-IMMUNES RETROUVEES

Un résumé concernant les maladies auto-immunes présentées par les patients lors de la consultation
a été fait. Ces maladies auto-immunes sous-jacentes illustrent souvent une maladie de Sjogren
secondaire ; elles ont été recherchées lors de I'interrogatoire ou découvertes sur le bilan auto-immun
prescrit. Ou alors, les malades consultaient déja pour le suivi d’'une maladie auto-immune
guelconque et déclaraient ensuite un syndrome sec. Ces maladies auto-immunes, faisant le lit d’un
syndrome sec secondaire ont été répertoriées et analysées. Ci-joint leur description dans le Tableau
14 ci-apres.

Tableau 14 : Maladies auto immunes associées

Maladie auto-immune associée Nombre/(%)
Aucune 28 (65)
Lupus érythémateux 3(7)
Polyarthrite rhumatoide 2 (4)
Spondylarthopathie ankylosante 2 (4)
Cirrhose biliaire primitive 1(2)
CREST syndrome 1(2)
Polymyosite 2 (4)
Pseudopolyarthrite rhizomélique 1(2)
Purpura thrombopénique idiopathique 2 (4)
Syndrome des antiphospholipides 2(4)
Syndrome des antisynthétases 1(2)
Sclérodermie systémique 2 (4)
Syndrome de Sharp 2 (4)
Thyroidite d’Hashimoto 3(4)
Total : 24
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Tableau 15. Associations de syndromes dysimmunitaires retrouvés

Fréquence

Polyendocrinopathie auto immune

(Maladie de Biermer, diabéte type 1 et atteinte surrénalienne)
Sclérodermie et Polymyosite

Syndrome de Sharp et Polymyosite

CREST syndrome

Cirrhose biliaire primitive et Syndrome des anti-synthétases
Lupus érythémateux disséminé et SAPL

Thyroidite d’Hashimoto et Pseudo polyarthrite rhizomélique

R R R R R R R

Présentation d’une dysimmunité et d’'un syndrome inflammatoire

Mis a part le bilan auto-immun, intéressant les anticorps anti-nucléaires, un bilan dysimmunitaire
réalisé au préalable chez ces patients a été recherché. Il comprend : la recherche de complexes
immuns circulants, les anti coagulants circulants lupiques, I'anticorps antiR,GP1, la mesure de la
vitesse de sédimentation (VS), I'électrophorése des protéines sanguines et la mesure du taux de
gammaglobulines, la recherche d’'un pic monoclonal éventuel, le dosage pondéral des
immunoglobulines et les taux moyens d’'immunoglobuline A, G et M, ainsi que la recherche de
cryoglobulines. Ces résultats sont rapportés dans le Tableau 16 ci-dessous.

Tableau 16. Bilan dysimmunitaire biologique et protéinogramme.

Présence Absence Taux moyen

Complexes immuns circulants 5(11) 38 (88)
Anti-cardiolipine 19 (44) 19 (44)
Anticorps anti-B2GP1 17 (40) 21 (49)
Vitesse de sédimentation 0 43 (100) 39 mm 1°°H
Electrophorése des protéines sériques 43 (100)
Hypergammaglobulinémie 32 (74) 11 (26)
Taux moyen des gammaglobulines (g/L) 20
Pic monoclonal 6 (14) 37 (86)

, Iig A 2,93
o wen 28 uo

Ig M 1,8

Cryoglobulines 21 (49) 22 (51)
ANCA 39 (91) 3(7)

ATTEINTES SYSTEMIQUES

Les principales atteintes du syndrome de Sjogren ont été recherchées. Elles comprennent
notamment I'atteinte neurologique, hématologique et rénale. Ces trois atteintes ont été
soigneusement relevées puis inscrites dans le Tableau 17 suivant.
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Tableau 17. Principales atteintes systémiques du syndrome de Sjégren retrouvées.

Atteinte neurologique Atteinte hématologique Taux Atteinte rénale
moyen
Sensitive pure 4(9) Anémie vraie 14 (33) 10,8g/dL  Hypokaliémie 8 (19)
Motrice 4(9) Lymphopénie CD4 33(77) 443/mm’® Acidose tubulaire distale 1 (2)
Axonale 7 (16) Lymphopénie CD8 34(79) 269/mm’ Néphrocalcinose 1(2)
Axonale L, 1(2) Adénopathie>1cm 14 (33) Amino acidurie 0
cryoglobulinémique
Paires craniennes 2(5) Adénopathie > 2cm 4 (9) Atteinte .. 3(7)
cryoglobulinémique
. . , P Néphropathie tubulo-
1(2 1 1
Radiculopathie (2) Splénomégalie 7 (16) interstitielle 7 (16)
Vascularite cérébrale 1(2) Insuffisance rénale 9 (21)
’enl1yeI|n|sat|on 2(5) H(lematurle‘ 2(5)
cérébrale microscopique
HLM 12 (28)
Protéinurie 12 (28)

MANISFESTATIONS EXTRA-GLANDULAIRES

Ainsi ce travail permet de retrouver d’autres atteintes systémiques, notamment rénale, neurologique
et hématologique. La prévalence de plusieurs cas d’inflammation du systéme nerveux central et
périphérique a été soulignée, notamment une vascularite cérébrale et deux cas de démyélinisation
cérébrale ont été retrouvés. Des cas de neuropathie périphérique tel que 15 cas de neuropathies
sensitivo-motrices ont été répertoriées, dont une neuropathie cryoglobulinémique. Les atteintes
rénales sont majoritairement représentées par la néphrite tubulo-interstitielle (7 cas) et par 9 cas
d’insuffisance rénale. Il est retrouvé un cas de néphrocalcinose et une atteinte de néphropathie
cryoglobulinémique et d’acidose tubulaire distale.

Sont également mis en évidence, trois cas de thyroidite d’'Hashimoto et une atteinte endocrinienne
auto-immune réalisant un tableau de polyendocrinopathie auto-immune avec une maladie de
Biermer associée a un diabéte de type 1 et un syndrome de Sjogren.

Nous avons aussi retrouvé de fortes associations entre les différentes présentations du syndrome de
Sjogren et les caractéristiques sérologiques d’auto immunité. Ainsi, chez les patients atteints d’un
syndrome de Sjégren primaire, la moyenne du taux de facteur rhumatoide s’éléve a 222 Ul/L; ceux
atteints d’un syndrome de Sjégren secondaire ont un taux moyen de facteur rhumatoide a 63 UI/L,
soit un taux moyen de facteur rhumatoide 3,4 fois plus élevé (IC 95% : 2,9 — 3,8 ; p = 0,72) chez ceux
ayant un syndrome de Sjogren primaire que chez ceux ayant un syndrome de Sjégren secondaire. De
la méme fagon, le taux moyen de facteur rhumatoide est de 165 UI/L chez les patients ayant une
sialadénite lymphocytaire objectivée par un score de Chisholm et Mason 2> 3, alors que chez ceux
n’exprimant pas de sialadénite, le taux moyen avoisine les 96 UI/L, soit 1,6 fois plus fréquent (IC
95% :1,4—-2,1; p=0,03) d’avoir un taux de facteur rhumatoide élevé que chez ceux ayant une réelle
sialadénite lymphocytaire.

Le taux moyen de gammaglobulines chez les sujets ayant une sialadénite lymphocytaire objectivée

par un score de Chisholm et Mason > 3 est de 24 grammes (IC 95% : 9 - 33) alors que chez les sujets
n’ayant pas de sialadénite, il est de 18 grammes (IC95% : 8 —30; p : 0,64).

21



Le taux moyen d’hypocomplémentémie C3 chez les patients présentant une sialadénite
lymphocytaire objectivée par un score de Chisholm et Mason > 3 est de 1,08g/L (IC 95 : 0,60-1,25) et
de 1,12 g/L (IC 95 : 0,85-1,50) chez ceux n’ayant pas de sialadénite lymphocytaire. Concernant le taux
d’hypocomplémentémie C4, il est de 0,20 g/L (IC 95 : 0,11-0,30) chez ceux ayant une sialadénite
lymphocytaire focale objectivée par un score de Chisholm et Mason a 4 et de 0,23g/L (IC95 : 0,16-
0,29) chez ceux n’ayant pas de sialadénite lymphocytaire.

Nous n’avons pas pu analyser les signes biologiques de dysimmunité et les manifestations
extraglandualaires en utilisant les données objectives de la xérophtalmie car les tests objectifs de
recherche de xérophtalmie n’ont pas été faits dans plus de 51% des patients.

EVOLUTION DU SYNDROME DE SJOGREN VERS LA PATHOLOGIE
LYMPHOMATEUSE

Le syndrome de Sjogren est a la frontiere entre les maladies auto-immunes et la prolifération
lymphomateuse [68,69]. Les signes généraux de maladie lymphomateuse se retrouvent souvent
intriqués dans les signes classiques de maladies auto-immunes, notamment I'asthénie, un fébricule,
une grande fatigue [73,75], un amaigrissement involontaire. Plus spécifiquement, I'apparition des
adénopathies, une splénomégalie, une parotidomégalie et une fatigue intense poussent souvent le
clinicien a rechercher une prolifération lymphomateuse, notamment par I'imagerie [78].

Les deux tableaux qui suivent présentent les signes cliniques recherchés quand une prolifération
lymphomateuse est suspectée, a savoir les signes généraux décrits ci-dessus, la parotidomégalie, la
splénomégalie et la survenue d’adénopathies [69].

Les signes biologiques annonciateurs de prolifération lymphomateuse sont aussi décrits. Ces
résultats biologiques ont été recherchés lors de la suspicion clinique du lymphome. Ensuite, une
description histologique du type de lymphome retrouvé a été présentée avec présence éventuelle
d’une anomalie cyto-génétique [76].

Les Tableaux 18, 19 et 20 résument ces données.

Tableau 18. Signes cliniques pouvant accompagner un lymphome présentés par les
patients.

Nombre (%)

Signes généraux 4(7)
Adénopathies 5(12)
Splénomégalie 2 (5)
Parotidomégalie 3(7)

Tableau 19 : Signes biologiques prédictifs de prolifération lymphomateuse

Nombre/(%)
Apparition immunoglobuline monoclonale 5(12)*
Apparition chaine légere 3(7)
Augmentation du taux de B,-microglobuline 5(12)
Hyperéosinophilie récente 5(12)

* Aucun purpura hypergammaglobulinique de Waldenstrém n’a été retrouvé.
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Documentation histologique

Tableau 20. Principales biopsies tissulaires effectuées

Nombre/(%)
Biopsie cutanée 8(17)
Biospie ostéomédullaire 13 (27)
Biospie ganglionnaire 5 (10)

Ainsi, nous voyons que la biopsie ostéo-médullaire est la plus souvent réalisée, la plupart du temps
dans un contexte d’anémie centrale, associée a des anomalies des autres lignées sanguines. Quant a
la biopsie ganglionnaire, elle est réalisée dans un contexte d’adénomégalie suspecte, devant des
signes généraux de fatigue, de sueurs nocturnes, et associés a une fébricule.

Histologie des lymphomes diagnostiqués

Le type histologique des pathologies lymphomateuses répertoriées est décrit dans le Tableau 21 ci-
dessous.

Tableau 21. Types histologiques des lymphomes diagnostiqués dans notre étude.

Nombre/(%)
Lymphome de la zone marginale 0
A grandes cellules 1(2)
Monocytoide 0
MALT 0
Manteau * 1(2)*

* : localisation orbitaire

TRAITEMENTS

Cette partie va résumer en deux catégories les traitements instaurés par le ou les clinicien(s), pour
chaque spécialité d’organe. La premiere décrit les soins uniquement a visée symptomatique [22,30],
dans le but de soulager les patients de notre population de leur syndrome sec a proprement parler.
La deuxiéme partie résume le traitement a visée systémique de la maladie, faisant appel dans la
majorité des cas a un traitement immunosuppresseur. A noter, qu’il n’existe pas de traitement
curatif du syndrome de Sjogren [27]. Le traitement immunosuppresseur est surtout utile pour
ralentir I’évolution de la maladie [22].

TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES
Les traitements symptomatiques prescrits par le clinicien pour soulager la sécheresse muqueuse sont
d’utilisation locale, a visée ophtalmique, salivaire, nasale, vaginale et cutanée. D’autres soins plus

spécialisés sont prescrits par les ophtalmologistes et les stomatologistes. Ensuite, vient le traitement
de la douleur par diverses molécules qui seront résumées dans le Tableau 22 suivant.
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Tableau 22 : Traitement symptomatique du syndrome sec oculaire

Xérophtalmie Traitement instauré (Nombre/%)
Larmes artificielles 36 (84)
Gel lacrymal 35(81)
Correction optique solaire 3(7)
Obturateur méatique 11 (26)
Chauffage des paupiéres 0
Hygiéne des cils 4(9)
Lunette a chambre humide 4(9)
Occlusion canal lacrymal inférieur 2 (5)
Greffe de membrane amniotique 2 (5)
Confection de sérum autologogue 1(3)

Tableau 23 : Traitement symptomatique du syndrome sec buccal

Xérostomie Traitement instauré (nombre/%)
Substitut salivaire 25 (58)
Bromhexine* 3(7)
Anétholtrithionet 14 (33)

Emollient labial 3(7)

Chlorydrate de pilocarpine 28 (65)

Teinture de Jaborandi 2(5)

Céviméline# 1(2)

* Bisolvon® * Sulfarlem® ¥ Evoxac®

Le traitement symptomatique du syndrome de Sjogren comporte surtout des substituts, salivaire et
lacrymal, afin de soulager les symptomes tres invalidants de la sécheresse buccale et oculaire, ainsi
gue de prévenir leurs multiples complications citées dans les Tableaux 12 et 13 (cf supra).

Il existe aussi des traitements qui augmentent la sécrétion salivaire, appelés sialagogues, comme la
pilocarpine et la céviméline [55]. La pilocarpine est un parasympathicomimétique agissant sur le
récepteur muscarinique M3, augmentant ainsi la sécrétion salivaire. Elle est présente dans la
préparation magistrale appelée «teinture de Jaborandi». La céviméline est également un
parasympathicomimétique et agoniste muscarinique [56].

Tableau 24 : Soins dentaires et de parodontie

Traitement instauré

(nombre/%)
Prophylaxie fluorée 4 (9)
Soins dentaires et gingivaux 17 (40)

Tableau 25. Traitement des muqueuses diverses

Traitement instauré

(nombre/%)
Emollient cutané 9 (20)
Humidificateur nasal 1(2)
Lubrifiant vaginal 4 (9)
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L'utilisation d’antalgiques est nécessaire au cours du syndrome de Sjogren. Les antalgiques sont
prescrits afin de soulager les arthro-myalgies, les douleurs neuropathiques et les douleurs dues aux
parotidites, uvéites et kératites. Les principales molécules antalgiques ont été répertoriées et
inscrites dans le tableau 26 ci-dessous.

Tableau 26 : Liste des principaux antalgiques et anxiolytiques prescrits.

. I Traitement instauré
Antalgiques utilisés

(nombre/%)
Pallier 1 43 (100)
Rivotril 3(7)
Gabapentine 6 (14)
Benzodiazépines* 20 (47)

*Les benzodiazépines utilisés sont prescrits a visée anxiolytique principalement.

TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

Les traitements immunosuppresseurs du syndrome de Sjégren ont été recherchés et résumés dans le
tableau suivant. Il s’agit principalement de traitements systémiques, administrés par voie orale. Ils
comprennent la corticothérapie et les antipaludéens de synthese prescrits pour leurs actions
immunosuppressives. Ensuite, 'utilisation d’autres agents immunosuppresseurs a été étudiée et
répertoriée dans le tableau 27 suivant.

Tableau 27 : Utilisations de molécules immunosuppressives dans le syndrome de Sjogren

Molécules immunosuppressives (nombre/%)
Corticothérapie systémique 35 (81)
Hydroxychloroquine 32 (74)
Méthotrexate 7 (16)
Mycophénolate de Mofétil 7 (16)
Azathioprine 2 (5)
Cyclophosphamide 4(9)
Infliximab 3(7)
Rituximab 7 (16)
Immunoglobulines polyvalentes 5(13)
Ciclosporine Collyre 11 (26)

Les données concernant les divers traitements du syndrome de Sjogren administrés aux patients de
notre population ont été résumés dans le tableau suivant. lls reprennent les différentes molécules
prescrites en fonction de I’évolution de la maladie. La notion d’échec ou de succes du traitement est
recherchée, ainsi que la durée des différentes lignes de traitement. De ce fait, en fonction de la
réponse aux traitements initiaux, le praticien va utiliser d’autres molécules immunosuppressives en
pallier.
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Tableau 28 : Durée et efficacité des différents traitements immunosuppresseurs.

. Traitement (nombre/%) Duree . Echec  Succés
immunosuppresseur moyenne/mois
Premiere ligne

Corticoides 19 (44) 89 7 12
Hydroxy chloroquine 20 (47) 62 12 8
Aucun 8(19)

Deuxieme ligne
Corticoides 14 (33) 55 4 10
Hydroxy chloroquine 11 (26) 36 8 3
Méthotrexate 2 (5) 6,5 2 0
Rituximab 2 (5) 36 1 1
5 ASA 1(3) 24 0 1
Aucun 17 (40)

Troisiéme ligne
Corticoides 2 (5) 16 0 1
Infliximab 2 (5) 41 1 1
Rituximab 2 (5) 4,5 0 2
Mycophénolate de mofétil 2 (5) 4 0 2
Méthotrexate 4(9) 15 4 0
Immunoglobuline 1(2) 64 0 1
Aucun 34 (79)

Quatrieme ligne
Cyclophosphamide 1(3) 4 0 1
Mycophénolate de mofétil 2 (5) 42 0 2
Rituximab 3(7) 21 1 2
Aucun 40 (93)

Les corticoides sont le plus souvent utilisés en premier lieu dans la maladie de Sjogren, dans la phase
aiglie douloureuse articulaire. Les antipaludéens de synthése comme I’hydroxy chloroquine sont
maintenant utilisés a titre systématique, sauf contre-indication, dans la maladie bien qu’il n’y ait pas
de recommandation officielle. L'efficacité est surtout basée sur des données physiopathologiques
connues actuellement. Ces deux traitements, souvent associés suffisent dans la majorité des cas a
maintenir une certaine immunodépression. Cependant, dans les atteintes viscérales, quand les
corticoides ne suffisent pas, il est courant de retrouver [Iutilisation d’autres molécules
immunosuppressives tels que le méthotrexate, le mycophénolate de mofétil et plus souvent les
biothérapies tel que I'infliximab et le rituximab.

Ainsi, il est démontré que le traitement immunosuppresseur est adapté en fonction de I’évolution de
la maladie. Les manifestations extra-glandulaires, a savoir I'atteinte neurologique, hématologique et
rénale requierent un traitement plus agressif. Les antipaludéens de synthése sont appropriés chez les
patients présentant une asthénie associée a des arthralgies et des myalgies [22]. Les corticoides et
agents immunosuppresseurs sont plutot utilisés pour des atteintes systémiques séveres.
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Autres complications du syndrome de Sjogren

La vie du patient ou de la patiente atteint(e) d’un syndrome de Sjogren peut étre émaillée de
plusieurs complications qui grevent le pronostic vital et diminuent la qualité de vie. Les diverses
complications dues a la maladie elle-méme ou dues aux divers traitements immunosuppresseurs ont
été recherchées au cours de ce travail. lls sont représentés dans le Tableau 29 suivant. Ces multiples
atteintes d’organe occupent une place prépondérante dans I|’évolution de la maladie. Ces
complications méritent d’étre dépistées dés le moindre symptéme.

Tableau 29 : Complications retrouvées au cours du syndrome de Sjogren

(nombre/%) Documentation histologique
Complications infectieuses 20 (47)
Pneumopathie interstitielle lymphoide 4(9) 3 biopsies pulmonaires
Neuropathie périphérique 6 (14) 7 biopsies neuro-musculaires
Néphropathie interstitielle 1(2) 4 biopsies rénales
Myopathie cortisonée 6 (14)
Vascularite du systéme nerveux central 3(7)
Troubles anxio-dépressifs 32 (75)
Trouble du sommeil 28 (65)

Ostéoporose cortisonée

La corticothérapie générale et les antipaludéens de synthese sont utilisés majoritairement dans le
traitement du syndrome de Sjogren. La corticothérapie est méme utilisée a trés petite dose au long
cours pour éviter que la maladie ne récidive, ce qui reste une notion tres discutable aujourd’hui
[118]. Néanmoins, la corticothérapie est associée a des effets secondaires bien connus et bon
nombre des patientes développent une ostéoporose cortisonée, voire une myopathie cortisonée
apres vingt ans voire plus de traitement. Des données concernant les effets secondaires sur le tissu
osseux ont été recherchées, notamment en retrouvant des courriers sur des études
ostéodensitométriques effectuées a la recherche d’une éventuelle ostéoporose. In fine, 6 cas de
myopathie cortisonée ont été authentifiés.

Vingt patientes sur les 43 patients (soit 47%) ont bénéficié d’une ostéodensitométrie. Les résultats
montrent un t-score moyen a -1,4. Le t-score minimal est de -3,7 et la valeur modale du t-score est
de -2,4. Le tableau 30 résume la distribution de I'atteinte osseuse retrouvée chez ces vingt patientes.

Tableau 30: Atteinte osseuse chez les patientes traitées par corticothérapie pour un
syndrome de Sjégren

(nombre/%)
T-score normal 5
Ostéopénie : -2,5 < T-score < -1 6
Ostéoporose : T-score < -2,5 4
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Syndrome de Sjogren et vitamine D

Une attention a été portée sur le taux de vitamine D retrouvée chez les patients atteints de
syndrome de Sjogren. La limite de cette étude porte sur le tres petit nombre de patients inclus, soit
seulement 27 car I'idée ne m’est venue qu’a mi-parcours de la relecture des dossiers. Néanmoins,
ces résultats confirment une franche hypovitaminose D chez les 27 patientes étudiées [81]. Ce qui est
mis en évidence, est que le dosage n’a pas été fait systématiquement chez les patients, ou alors le
clinicien ne I'avait pas fait si le médecin traitant des patients I'avait préalablement dosé. Sur les 27
patients restants, 19 (44%) avaient un taux de 25-hydroxy cholécalciférol trés bas, soit un taux
moyen de 18,2 ng/ml. la carence en vitamine D est fréquemment retrouvée chez les patients atteints
de maladies auto-immunes. Certains considerent méme que c’est un facteur de risque majeur de la
maladie [79,80].

COMPARAISON ENTRE LES CRITERES DU GROUPE DE CONSENSUS AMERICANO
EUROPEEN ET CEUX DE L’AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY.

CONCORDANCE CALCULEE

Chaque patient a été réévalué concernant la présentation du syndrome de Sjégren en fonction des
critéres AECG et ceux de I’ACR. Ces données initialement recueillies uniquement selon les critéres
AECG ont été résumées dans un tableau Excel, puis exportées vers le logiciel Epi Info®.

Le tableau Excel a été remis a jour concernant les criteres de la derniére classification ACR. Il a
ensuite été effectué une comparaison entre ces deux classifications et une comparaison entre les
critéres AECG et les données issues de la requéte PMSI du Service de Médecine Interne.

Ces résultats sont présentés sous forme de tests de concordance de Kappa de Cohen [36] qui
guantifie le degré de concordance entre ces deux classifications, ainsi que la concordance entre les
criteres AECG et la requéte PMSI. Le Tableau 31 résume les données de ces deux classifications et les
compare aux données du codage PMSI.

Tableau 31 : Comparaison entre les classifications ACR, AECG et la requéte PMSI

Codage PMSI Criteres AECG Criteres ACR
Syndrome de Sjogren primaire 29 (67) 29 (67) 28 (65)
Syndrome de Sjogren secondaire 8(19) 4(9)
Syndrome de Sjogren non déterminé 0 0 1(2)

Tableau 32 : Concordance calculée entre les criteres AECG, ACR et la requéte PMSI

Concordance calculée Test de kappa
AECG/ACR 0,657
AECG/PMSI Sjégren primaire 0,798
AECG/PMSI Sjogren secondaire 0,385

Ainsi trois comparaisons ont été faites, la premiere entre les criteres AECG et ceux de I'ACR, la
deuxieme entre les criteres AECG et la requéte PMSI, classant les patients classés comme ayant un
syndrome de Sjogren primaire, et la troisieme, entre les criteres AECG et la requéte PMSI classant les
patients comme ayant un syndrome de Sjogren secondaire.
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Nous voyons qu’il y a un fort accord entre les critéres AECG et I’ACR, un accord presque parfait entre
les critéres AECG et les patients classés comme ayant un syndrome de Sjogren primaire et un accord
modéré entre les critéres AECG et les patients classés comme ayant un syndrome de Sjégren
secondaire selon la requéte PMSI.

Il est clair que la concordance entre les criteres AECG et ceux de I’ACR est moins élevée que celle
entre ceux de I'’AECG et le PMSI classant les patients atteints d’'un syndrome de Sjogren primaire, car
la subjectivité rapportée par les patients a été omise selon les critéres de I’ACR qui ne concoit que la
preuve objective de la xérophtalmie, I’histologie et la positivité des anticorps anti SSa et/ou anti SSh.
La différence de concordance entre les critéres AECG et le codage PMSI classant les patients ayant un
syndrome de Sjogren primaire et ceux ayant un syndrome de Sjogren secondaire est importante car il
a était tres difficile de classer les patients comme ayant un syndrome de Sjogren secondaire d{ au
fait que chez une majorité du groupe de patients, les examens objectifs de mesure de la sécheresse
salivaire et oculaire n’ont pas été réalisés.
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DISCUSSION

Le diagnostic du syndrome de Sjogren, troisieme maladie auto immune aprés la polyarthrite
rhumatoide et le lupus érythémateux systémique [9,63] est difficile, plus particulierement au début
des premiers symptomes, notamment quand ceux-ci sont présents dans une forme modérée génant
la vie courante telle qu’une asthénie au long cours avec l'installation insidieuse d’une sécheresse
oculaire et/ou buccale. En outre, le clinicien peut facilement se tromper de par un profil auto immun
biologique rassurant ou sans spécificité au début de la maladie. Il faut souligner I'importance
fondamentale d’un suivi régulier des patients.

Le diagnostic requiert souvent une approche multidisciplinaire entre médecins internistes,
généralistes, ophtalmologiste et néphrologues. Les symptoémes de sécheresse sont communs et non
spécifiques, et il n’existe aucun « gold standard » comme test diagnostic. Onze classifications ont vu
le jour depuis les années soixante [9-18]. La derniere classification, celle du Groupe de Consensus
Ameéricano-Européen (AECG) datant de 2002 a été acceptée et utilisée tant en clinique qu’a des fins
de recherche et a été citée plus de 1500 fois dans la littérature médicale [19]. Les critéres AECG ont
une meilleure spécificité [45] car ils integrent I'évidence d’une auto-immunité prouvée par la
présence des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) et/ou une sialadénite lymphocytaire focale
avec un focus score = 1 au niveau des glandes salivaires accessoires. Néanmoins, ils incluent des
symptomes subjectifs et des mesures physiologiques de la sécrétion salivaire et lacrymale qui
manquent de spécificité, ainsi que plusieurs méthodes alternatives de la mesure objective de la
sécrétion salivaire et lacrymale qui ne sont pas équivalentes sur le plan diagnostique. Par exemple, le
test de Schirmer peut étre utilisé a la place de la coloration oculaire au Rose Bengale bien que ces
deux tests different en termes de spécificité et de sensibilité [50]. En outre, I'inclusion de symptémes
tels que la xérostomie et/ou la xérophtalmie peuvent mener a une classification inexacte de patients
asymptomatiques comme nous le montrons plus loin. Les mesures physiologiques du flux salivaire
sans stimulation et la scintigraphie salivaire sont surtout utiles dans I'évaluation de la fonction
salivaire et manquent de spécificité dans le syndrome de Sjogren.

Historique des Classifications

L'origine des criteres AECG provient de la révision des critéres de la classification européenne
(« Preliminary European Classification Criteria ») validés en 1996 par la European Study Group on
Classification Criteria for Sjégren’s syndrome [64,66]. Ces critéres étaient basés sur 6 items, a savoir :
(1) la présence de symptomes subjectifs oculaires, (2) des symptomes subjectifs buccaux, (3) la
présence de signes objectifs de xérostomie (définis par le test de Schirmer et/ou le Rose Bengale), (4)
I'atteinte des glandes salivaires objectivée par la sialographie parotidienne, la scintigraphie et la
mesure du flux salivaire sans stimulation, (5) la présence d’une sialadénite lymphocytaire focale
objectivée sur la biopsie d’'une glande salivaire accessoire et (6) la positivité des anticorps anti-SS-A
(Ro) et anti-SS-B (La).

La présence de 4 des 6 items avait une sensibilité de 93,5% et une spécificité de 94 % pour
diagnostiquer un syndrome de Sjégren primaire [65]. Ces critéres de la classification européenne ont
été critiqués notamment parce que le diagnostic de la maladie pouvait étre établi en I'absence des
auto-anticorps et de sialadénite lymphocytaire. En outre, 2 des 6 items prenaient en considération
des plaintes subjectives oculaire et buccale. Or ces symptomes rapportés par les patients sont
hautement subjectifs et sont influencés par divers facteurs, notamment I'angoisse et I'age des
patients, sans oublier la prise de médicaments. Il est aussi tres difficile de faire le diagnostic au
moment ou la maladie débute avec des signes de sécheresse imprécis et des anticorps ayant un profil
douteux si ces critéres peu spécifiques sont utilisés.

Ainsi, les criteres AECG imposent la positivité de la sialadénite lymphocytaire sur la biopsie ou la
présence d’anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La). En outre, chaque item est défini de fagon plus
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précise : le test de Schirmer doit étre réalisé avec des paillettes de papiers standards sur des yeux
non-anesthésiés et clos. Le Rose Bengale n’étant pas disponible dans plusieurs pays, d’autres
teintures ont été proposées pour le remplacer, a savoir le vert de lissamine et la fluorescéine. Le
break-up film time manque de spécificité et n’est pas inclus dans les deux classifications. Les critéres
AECG définissent la positivité de la biopsie des glandes salivaires accessoires par la présence d’un
focus de lymphocytes et spécifient qu’il doit étre adjacent a un acinus/4mm? de tissu glandulaire
ayant un aspect normal. Il y a aussi un consensus sur la liste des criteres d’exclusion. Par exemple, le
terme « médicaments anticholinergiques » remplace «les médicaments antidépresseurs,
antihypertenseurs, parasympatholytiques et les neuroleptiques ». La présence d’une infection par
I’hépatite C est prise en considération par les nouveaux criteres AECG car la sécheresse des
mugqueuses est considérée comme une des manifestations extra-hépatiques classiques de I'infection
par le virus de I’hépatite C et doit étre différencié du syndrome de Sjogren.

Les criteres AECG comprennent 6 items: deux subjectifs et quatre objectifs (c¢f annexe 1). lls
comprennent outre la plainte subjective du patient, une mesure objective de la secheresse oculaire
et buccale, ainsi que la preuve histologique sur une biopsie des glandes salivaires accessoires et la
recherche d’auto anticorps. Il est obligatoire que la biopsie des glandes salivaires accessoires ou la
recherche des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) soit positive.

Les nouveaux criteres proposés par la « Sjégren International Collaborative Clinical alliance » ont été
validés par « I’American College of Rheumatology » [20, 21,22]. Ces derniers sont centrés autour de
seulement 3 critéres objectifs (cf annexe 2). Ils ont I'avantage de s’affranchir de la subjectivité que
présentent les patients durant la consultation. Aucun des critéres mis en place depuis 1965 n’ont été
approuvés par « I’American College of Rheumatology » [18, 37-44]. Les critéres ACR requierent la
positivité des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) (ou la positivité du facteur rhumatoide et des
anticorps anti-nucléaires > 1: 320), une kératoconjonctivite seéche objectivée avec un score de
coloration oculaire 2 3 a la coloration par le vert de lissamine et la présence d’une sialadénite
lymphocytaire avec un focus score > 1 focus/4 mm?® a la biopsie des glandes salivaires accessoires.
Pour classer un patient comme ayant un syndrome de Sjogren, il faut que ce dernier obéisse a deux
critéres objectifs sur trois. De surcroit, la classification ACR ne fait plus la distinction entre syndrome
de Sjogren primaire et secondaire.

Notre étude s’est portée initialement sur la vérification des criteres AECG chez les patients
considérés comme ayant un syndrome de Sjogren selon le PMSI interrogé. La vérification des
dossiers a été également faite en utilisant les critéres de I’ACR. Les résultats obtenus ont ensuite été
comparés.

Une revue de la littérature, montre que la prévalence du syndrome de Sjogren primaire, estimée
selon les criteres européens (Preliminary European Criteria), varie d’un minimum de 0,35 (IC 95% :
0,17 —0,65) a un maximum de 3,59 (IC95% : 2,43 —5,08). Selon les critéres de Copenhague, elle varie
de 0,77 (IC 95% 0,44 — 1,25) a 2,7 (IC 95% 1 — 4,5). En se basant sur les criteres AECG, elle varie de
0,05 (IC 95% 0,048 — 0,052) a 0,6 (IC 95% 0,24 — 1,39) [2, 17, 45, 48]. Notre étude n’a pas permis de
calculer une prévalence de la maladie car la population choisie comportait une grande proportion de
patients malades en cours de traitement, voire méme décédés. Mais ce qu’il est intéressant de noter
chez ces trois criteres, c’est la diminution des chiffres de la prévalence au fur et a mesure que les
classifications évoluent dans le temps.

Ainsi, trois études - une en Norveége et les deux autres en Turquie [16, 48,52] - donnent une idée de
la prévalence de la maladie surtout quand cette derniére est comparée en utilisant a la fois les
critéres européens (Preliminary European Criteria) et les critéres AECG. Les trois études montrent
clairement que la prévalence du syndrome de Sjogren est inférieure quand les criteres AECG sont
utilisés. Cela démontre encore une fois leur plus grande spécificité. D’une facon générale, la
prévalence du syndrome de Sjogren est de 1,67 — 2,5 fois plus élevée en se basant sur les criteres
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européens versus les criteres AECG. La rigueur que comportent les criteres AECG leur permet
d’identifier les patients vraiment malades parmi ceux présentant un syndrome sec.

D’ailleurs les criteres AECG sont utilisés actuellement pour inclure des patients dans des études
cliniqgues randomisées, comme celles comparant l'efficacité du rituximab, et d’autres molécules
ciblant les lymphocytes B, sur les manifestations extra-glandulaires systémiques de la maladie
comme nous en reparlerons plus loin [25, 26, 53, 54].

Discordances entre le codage PMSI et les critéres AECG et ACR.

Dans un contexte clinique particulier, face au patient, le diagnostic résultera de l'intégration et
I'interprétation des données cliniques, anamnestiques, biologiques et histopathologiques [66,67]. La
présentation clinique de la maladie est souvent trés complexe car elle peut se présenter seule, ou
associée a d’autres maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide, le lupus
érythémateux systémique ou la sclérodermie systémique. Il s’agit alors d’un syndrome de Sjogren
secondaire [78].

La discordance entre les criteres ACR et AECG (test de Kappa calculé a 0,657), appliqués a notre
population de patients et recueillis selon une requéte PMSI, s’explique par le recueil inexact des
éléments d’information.

Dans notre étude, seulement 17 patients sur les 43 patients inclus ont bénéficié d’un test de
Schirmer, soit 40% d’entre eux. Vingt-six patients, soit 60 % n’avaient pas eu recours a cet examen
pourtant fort utile. En effet, réaliser cet examen, facile et rapide, aurait permis de s’affranchir des
difficultés diagnostiques majeures chez certains patients. Les critéres ACR ne peuvent étre validés
que si deux items objectifs sur trois sont retrouvés, la recherche objective de la xérophtalmie faisant
partie intégrante de ces trois critéeres.

Ainsi nous avons onze patients chez qui la difficulté diagnostique s’est fait ressentir car tous les
critéres diagnostiques n’étaient pas retrouvés dans les dossiers, a la fois pour la classification AECG et
celle de 'ACR.

En ce qui concerne la concordance entre les critéres AECG et la requéte PMSI sur les patients atteints
d’un syndrome de Sjogren primaire, nous avons un test de kappa calculé a 0,798. Une étude faite par
Rasmussen A et al. en janvier 2014 avait permis de calculer la concordance entre les criteres AECG et
ACR avec un score de kappa a 0,81 [34].

Pour classer un patient comme ayant un syndrome de Sjogren primaire selon les critéres AECG, il faut
la présence de 4 items sur 6 avec la présence obligatoire des preuves histologique et sérologique, ou
la présence de 3 des 4 items objectifs, notamment une xérostomie objectivée par sialographie ou la
scintigraphie salivaire ou la mesure du flux salivaire sans stimulation et la xérophtalmie mesurée par
le test de Schirmer ou la coloration par le vert de lissamine. En parcourant les dossiers, nous avons
rencontré le méme dilemme, celui de ne pas avoir la totalité des examens afin de porter une décision
diagnostique.

Ceci a été encore plus difficile chez les patients qui exprimaient bien une xérostomie et une
xérophtalmie au début du suivi médical mais chez qui les premiers bilans auto-immuns n’avaient pas
objectivé pas de dysimmunité. Nous avons bel et bien 12 patients soit 28 % qui n’avaient pas de
dysimmunité au début de leur prise en charge. En outre, nous avons remarqué que certains patients
se présentant pour un syndrome sec buccal n’avaient pas de sialadénite lymphocytaire focale a la
biopsie des glandes salivaires accessoires : le score de Chisholm et Mason était a zéro.
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La concordance entre les criteres AECG et la requéte PMSI sur les patients ayant un syndrome de
Sjogren secondaire est calculée avec un test de kappa a 0,385.

Chez les patients ayant un syndrome de Sjogren secondaire, il faut, selon les criteres AECG, recueillir
non seulement la plainte subjective de la xérostomie et de la xérophtalmie, mais aussi avoir des
examens objectifs oculaire et salivaire (positivité du test de Schirmer ou de la coloration au vert de
lissamine et de la scintigraphie salivaire) pour porter la décision diagnostique. Or nous retrouvons
gue ces examens objectifs nont pas été réalisés. En parcourant les dossiers, nous retrouvons que
seulement 3 patients (7%) ont bénéficié d'un test au vert au lissamine tandis que 22 patients soit
(51%) n’ont pas eu d’examen oculaire. De surcroit, seulement 5 d’entre eux ont eu une scintigraphie
salivaire et 2 ont bénéficié d’'une mesure du flux salivaire sans stimulation. Aucun n’a bénéficié d’une
scintigraphie parotidienne. En résumé, 34 patients, soit 79%, n‘ont pas eu d’examen objectif
salivaire.

Il est observé une certaine tendance chez les cliniciens a ne pas avoir recours aux explorations
salivaires. Bien évidemment I'examen clinique buccal et surtout l'interrogatoire (la sensation
qguotidienne de bouche seche depuis plus de 3 mois, la survenue des épisodes récidivants ou
permanents de gonflement parotidien et la consommation fréquente de liquides pour avaler les
aliments secs) permettent de confirmer la xérostomie. D’autant plus que chez certains patients suivis
pour une polyarthrite rhumatoide ou une sclérodermie systémique et présentant une xérophtalmie,
la recherche objective d’'une xérostomie parait souvent inutile par le clinicien.

En ce qui concerne la biopsie des glandes salivaires accessoires, il faudrait souligner que 4 patients,
soit 11% n’ont pas bénéficié de la biopsie des glandes salivaires accessoires. Or la présence d’une
sialadénite lymphocytaire prouvée par la biopsie et I'analyse histologique demeure la pierre
angulaire du diagnostic de la maladie, que ce soit par les critéeres AECG ou ACR. Evoquons par
exemple, le cas d’une patiente octogénaire qui présente un lymphome malin non hodgkinien a
grandes cellules aprés plus de trente ans d’évolution d’un syndrome de Sjogren primaire. Lorsque la
maladie lymphomateuse s’est déclarée, ni biopsie, ni bilan sérologique n’ont été réalisés. Par contre,
se plaignant d’une xérophtalmie trés sévere et invalidante, un test de Schirmer ainsi qu’un test au
vert de lissamine ont été réalisés. Ces derniers ont confirmé un score de coloration oculaire > 3 a
I’examen a la lampe a fente.

Une autre notion fondamentale mérite d’étre exposée : celle de répéter les examens objectifs
oculaire, sérologique et histologique dans le temps. Nous avons constaté que 12 patients avaient une
histologie douteuse a la biopsie des glandes salivaires accessoires, soit 28 %. Parmi ces patients, 8
avaient un score de Chisholm et Mason a zéro, 2 avaient un score a 1, et 2 avaient un score a 2 au
début de leur prise en charge. Or il est tres difficile de trancher sur I'état de leur maladie car les
résultats histologiques font partie intégrante de la décision diagnostique [67]. En intégrant les
données histologiques ci-dessus a la présence des anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La) et aux données
objectives des explorations salivaires et accessoires, le clinicien ne peut émettre un diagnostic. Cela
démontre clairement qu’il est nécessaire, voire fondamental de répéter les biopsies et la recherche
des anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) dans le temps quand la suspicion clinique est forte. Par exemple,
une patiente avait consulté pour un syndrome sec occulo-buccal au début de I'histoire de sa maladie.
A ce moment-I3, le taux des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) était non-significatif ; le facteur
rhumatoide était a 11 UI/L. La biopsie des glandes salivaires accessoires ne retrouvait pas de
sialadénite, mais une fibrose de la glande. Il a été difficile de classer cette patiente comme ayant un
syndrome de Sjogren primaire ou secondaire a ce moment-la. Elle a par la suite développé une
néphropathie interstitielle. Cela démontre bien qu’il est important de répéter les biopsies et les
sérologies lors suivi des patients.

Il est aussi important de noter que certains patients ne bénéficient pas d’un bilan exhaustif de la
maladie lorsque celle-ci est émaillée par de nouvelles poussées inflammatoires voire la survenue
d’une maladie lymphomateuse. Prenons le cas d’un patient connu pour avoir un syndrome de
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Sjogren primaire qui présentera un lymphome apres plus de vingt ans d’évolution de la maladie. Il a
bénéficié d’'une biopsie ganglionnaire confirmant la présence d’une prolifération lymphomateuse du
manteau avec une localisation orbitaire. Cependant, la recherche d’anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-
SS-B (La) n’a pas été refaite. Ce patient a bénéficié d’'une chimiothérapie par rituximab qui s’est
avérée étre un échec.

Revue de la littérature : les points intéressants et les limites de notre étude

Le Syndrome de Sjogren est une maladie affectant le plus souvent la femme en période de péri-
ménopause, avec un sex-ratio de 9 : 1 [17, 45]. Dans notre étude, nous avons une population de 40
femmes et 3 hommes, soit un ratio de 13 : 1.

Le syndrome de Sjogren a la particularité d’étre associé a une prédisposition génétique de la
maladie : il est fréquent de retrouver plusieurs membres d’une méme fratrie présentant une maladie
auto-immune (risque estimé a environ 30%), voire |’association de plusieurs maladies auto-immunes
chez le méme individu [17]. Les génes du complexe majeur d’histocompatibilité sont considérés
comme les principaux facteurs prédisposant au développement de maladies auto-immunes,
notamment en ce qui concerne le syndrome de Sjogren. Il a été démontré que les haplotypes
DRB1*0301-DQB1*0201-DQA1*0501 sont responsables de la réponse anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La)
et de la manifestation de la maladie [82]. En outre, il n'a pas été retrouvé de distribution
géographique particuliere de la maladie [66,83].

L’étude de la glande salivaire et de la sécrétion salivaire

Notre étude démontre clairement que la fonction salivaire n’est pas explorée de facon systématique.
Nous rapportons que 34 patients, soit 79 % n’ont pas eu recours a des explorations salivaires, ainsi
que 4 patients n’ont pas bénéficié de biopsie des glandes salivaires accessoires. Or, I’histologie de la
glande demeure importante dans la décision diagnostique. Cependant I'importance de I’histologie de
la glande salivaire accessoire n’a été que trés peu étudiée individuellement selon les derniéres méta-
analyses [84].

En ce qui concerne les criteres ACR, nous savons bien que la recherche des symptémes objectifs
salivaires ne fait plus partie de la classification [21] (cf annexe 2). En fait, |’évaluation et I'utilité de la
recherche de l'atteinte salivaire font toujours partie d'un débat au sein de la communauté
internationale, notamment par la mesure du flux salivaire non-stimulé, la scintigraphie parotidienne,
la sialographie et d’autres méthodes telles que I'imagerie par résonnance magnétique nucléaire et
I’échographie salivaire [85]. Il a méme été suggéré que I'échographie salivaire parotidienne puisse
donner autant d’information utile que la biopsie des glandes salivaires accessoires, sachant que
I’échographie est moins onéreuse et invasive qu’un examen anatomopathologique [86,87]. La
présence d’une hétérogénéité échogene au niveau du parenchyme salivaire est classique avec une
sensibilité de 63 % et une spécificité de 95 %. L’inclusion des données échographiques pourrait
augmenter la performance diagnostique des critéres AECG [58].

Nous avons montré dans notre étude les effets de la xérostomie sur la muqueuse buccale : 15
patients (soit 35%) ont subi des déchaussements dentaires, 7 ont des abcés dentaires et 13 des
caries, 11 une parotidite, 13 une sécheresse invalidante de la filiere laryngo-pharyngée avec 10
d’entre eux une dysphonie. Les douleurs buccales et les cheilodynies sont également fréquentes.

Traitements symptomatiques de la xérostomie

Le traitement de la xérostomie comprend des mesures non-pharmacologiques telles que
I’hydratation optimale, I’éviction du café, de I'alcool et du tabagisme, |'utilisation de chewing-gums
sans sucre et des pastilles au maltose, une hygiéne buccodentaire optimale et méticuleuse
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(comprenant une visite réguliére chez le dentiste), I'arrét des traitements provocant une sécheresse
buccale, 'application de gels fluorés et les traitements efficaces de toute candidose buccale peuvent
soulager de bien des maux. Les moyens pharmacologiques incluent les substituts salivaires contenant
des mucines, la carboxy méthylcellulose et I’'hydroxy méthylcellulose qui sont disponibles sous la
forme de gels lubrifiants, de gargarismes, de sprays, de pastilles etc. Une étude Cochrane récente a
revu 36 études randomisées incluant en tout 1597 sujets et analysé les effets des différents
substituts salivaires comprenant les pastilles, les sprays, les bains de bouche, gels et huiles
lubrifiantes, les chewing-gums et a conclu qu’aucune de ces méthodes n’était efficace vis-a-vis des
symptoémes de la xérostomie [88]. Les effets des substituts salivaires chez les patients ayant un
syndrome de Sjogren ont été évalués dans 4 études randomisées [89]. Trois des quatre études
démontrent une efficacité des substituts salivaires vis-a-vis des symptomes invalidants de Ia
xérostomie. Cependant aucune d’entre elle n’a prouvé son efficacité dans I'augmentation de la
sécrétion salivaire.

Traitements sialagogues

Les sialagogues sont prescrits chez les patients présentant des symptomes de xérostomie modérée et
sévere avec sécheresse invalidante ainsi qu’une fonction glandulaire résiduelle trés altérée. Les
agonistes muscariniques comme la pilocarpine et la céviméline ont tous les deux des bénéfices sur la
sécheresse oculaire et buccale comme I'ont prouvé de multiples essais randomisés [55,56]. En outre,
ils augmentent le flux salivaire et lacrymal et améliorent le score de coloration oculaire. Les effets
secondaires les plus fréquents sont la pollakiurie, la transpiration et les flushs cutanés. Les agents
mucolytiques tels que la bromhexine sont utilisés dans la xérostomie bien que I'efficacité de ce-
dernier n’ait pas été prouvée.

Dans notre étude, nous assistons a une utilisation non-optimale de ces agents sécrétagogues car
seulement 58 % des patients bénéficient d’un traitement par des substituts salivaires. La pilocarpine
n'est utilisée que chez 65 % d’entre eux et la céviméline chez seulement 1 patient, obtenu en
I’achetant aux Etats-Unis. Seulement trois bénéficient d’'un émollient labial alors que la cheilodynie
est un symptéme invalidant. De la méme facon, la prophylaxie fluorée n’est entreprise que chez 4
patients et les soins dentaires et gingivaux prodigués chez seulement 17 patients.

Le syndrome de I'ceil sec : physiopathologie, implications et traitement.

L’évaluation de la sécheresse oculaire est primordiale chez les patients chez qui un syndrome de
Sjogren est suspecté, et ce, d’autant plus que le critére fait partie des criteres AECG et ACR. La
sécheresse oculaire est un symptome tres fréquent. La rareté du film lacrymal est une situation trés
complexe. Depuis ces dernieres années, beaucoup de progres ont été fait dans la compréhension de
la structure des éléments du film lacrymal et de la surface oculaire.

La structure du film lacrymal peut étre divisée en une partie antérieure lipidique, une couche
intermédiaire aqueuse et une couche profonde mucineuse. Les cellules épithéliales, les glandes
lacrymales et les glandes de Meibomius produisent les constituants de ces diverses couches. La
surface oculaire est considérée comme une unité fonctionnelle et ses constituants sont représentés
par les glandes lacrymales, I'épithélium cornéen, I'épithélium conjonctival, le fil lacrymal et les
glandes de Meibomius sur le bord palpébral. La surface oculaire est essentielle pour la fonction
visuelle et est considérée comme une interface entre I'environnement externe et le sujet. Le
clignement palpébral est essentiel pour maintenir une unité de surface oculaire fonctionnelle. La
xérophtalmie a été définie par la Dry Eye Workshop en 2007 [91]. Ce rapport précise que la
xérophtalmie résulte de la conjoncture de divers facteurs, dont I'augmentation de I'osmolarité du
film lacrymal et I'inflammation de la surface oculaire [89].
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Le film lacrymal subit un perpétuel changement et des modifications dans la qualité et la quantité de
larmes produites [90]. L’homéostasie est maintenue par une fine régulation entre la prolifération et
la migration des cellules épithéliales ainsi que la perméabilité des vaisseaux sanguins. Un autre point
important entrant en jeu est la régulation nerveuse. Il existe un fin réseau de récepteurs qui
analysent la composition du film lacrymal, envoyant des informations afférentes au systéme nerveux
central qui génere des réponses efférentes afin de réguler et maintenir efficiente la composition et le
volume des larmes optimisant ainsi le r6le de protection contre les lésions dues a la xérophtalmie.

L'inflammation de la surface oculaire est le résultat de plusieurs mécanismes : diminution du volume
des larmes, instabilité du film lacrymal, |ésions épithéliales et hyperosmolarité du film lacrymal [92].
L’'ceil sec du patient atteint d’'un syndrome de Sjogren est d(i principalement a I'inflammation auto-
immune des glandes lacrymales [91].

D’autre part, l'influence des médicaments, dont les anticholinergiques et les antidépresseurs, est
bien connue pour altérer le film lacrymal.

Notre étude permet de retrouver les atteintes de la xérophtalmie, a savoir la kératite ponctuée
superficielle chez 19 patients soit 44%, un ulcere cornéen chez 6 patients et une dysfonction
meibomienne chez 5 patients.

Le traitement de I'ceil sec est classique : I'utilisation de larmes artificielles chez 36 patients (84%) et
du gel lacrymal chez 35 patients (81%). 11 patients ont bénéficié d’obturateur méatique et 4 ont été
soulagés par des lunettes a chambre humide.

L'ophtalmologiste joue un réle crucial dans le diagnostic de la xérophtalmie. Un examen clinque
approfondi s’intéressant a la morphologie palpébrale et oculaire et un examen a la lampe a la fente
est primordial. Le test de Schirmer (sensibilité de 50%) [11] et la coloration de la surface oculaire ont
I’avantage d’étre reproductibles et faciles a réaliser. Les colorations telles que la fluorescéine et le
vert de lissamine sont les plus utilisés. Le Rose Bengale est de moins en moins utilisé car il est
souvent moins bien toléré par le patient. (cf annexe 3)

Le traitement vise a rendre le film lacrymal optimal, a diminuer I'inflammation de la surface oculaire,
a stimuler la cicatrisation épithéliale, a améliorer la réponse neuro-endocrine et a augmenter la
sécrétion lacrymale. La qualité de vie des patients en dépend étroitement.

Les méthodes non-pharmacologiques de prise en charge de la xérophtalmie comprennent : I'éviction
du tabac, la limitation de la lecture prolongée, de la vision prolongée des écrans d’ordinateur et la
station prolongée dans des endroits a basse humidité et enfumées [93].

L’éviction de médicaments aggravant la sécheresse oculaire est aussi importante, notamment les
bétabloquants, les antidépresseurs et les antihistaminiques.

En revanche, les analogues lacrymaux, soit les larmes artificielles, comprenant une solution
hypotonique et les émulsions contenant des hyaluronates et de I‘hydroxypropylméthyl-cellulose
soulagent trés bien. Des plaquettes a diffusion lente sont tres prometteuses notamment chez les
patients tolérant mal les collyres. La ciclosporine A en collyre a également montré de bons résultats
chez les patients souffrant de kératoconjonctivite seche [94].

Nous décrivons le cas unique de deux patientes ayant un syndrome de Sjogren primaire selon les
criteres AECG. La pathologie s’est manifestée par plusieurs atteintes systémiques dont une
néphropathie rénale avec acidose tubulaire distale. La premiére patiente a bénéficié d’une biopsie
d’une glande lacrymale qui objectivait une atteinte inflammatoire des glandes lacrymales. Elle a
également bénéficié d’une électrolyse des cils pour un trichiasis invalidant ayant provoqué une
blépharoconjonctivite. La condition inflammatoire était si importante qu’elle a par la suite développé
une pemphigoide cicatricielle entrainant une fibrose conjonctivale. Une greffe de membrane
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amniotique a alors été réalisée avec succes. La deuxieme patiente a aussi bénéficié d’'une greffe de
membrane amniotique et d’'une confection de sérum autologue pour une xérophtalmie tres
importante.

Les manifestations extra glandulaires retrouvées

Le syndrome de Sjogren présente plusieurs manifestations systémiques. Il est connu que 30 a 70%
des patients présentent des manifestations systémiques avant ou aprés le diagnostic grevant le
pronostic vital [95-98]. Notre étude permet de retrouver 24 cas de maladies auto-immunes associées
soit chez 56% de la population.

Fatigue et dépression

Parmi les maitres symptdmes annonciateurs, figurent en premier la fatigue, présente chez environ
70% des patients [99]. Les moyens pour évaluer celle-ci sont décevants, car la fatigue revét une
composante non seulement physique mais aussi psychique. Le score ESSPRI (EULAR Sjégren
Syndrome Patient Reported Index) est le seul score permettant de chiffrer la fatigue (cotée de 0 a
100) [57]. Une corrélation a été faite entre la fatigue et la dépression ; une explication biologique et
immunologique serait a la base de ces manifestations. Dans notre étude, 37 patients présentent une
asthénie intense, soit 86 %, 32 présentent un syndrome anxio-dépressif soit (75%) et 28 se plaignent
de troubles du sommeil, soit 65 %.

Manifestations respiratoires

Les manifestations respiratoires sont aussi fréquentes et sont cliniquement parlantes chez environ 10
% des patients [100]. La pneumopathie interstitielle lymphoide est la manifestation la plus fréquente.
Nous avons répertorié 4 (9%) patients présentant ce type d’atteinte pulmonaire, tous traités
initialement par corticoides puis par immunosuppresseurs.

Manifestations rénales

Quant a la pathologie rénale, elle est dominée par I'atteinte tubulo-interstitielle dans environ 5 % des
cas, pouvant apparaitre avant le début du syndrome sec [100]. L’acidose tubulaire distale est la plus
fréquente des présentations de la néphropathie. La glomérulonéphrite est plus rarement retrouvée ;
elle est étroitement associée a une hypocomplémentémie C4 profonde et une cryoglobulinémie
mixte. Dans notre étude, 7 patients (16%) ont eu une néphropathie tubulo-interstitielle. Une
protéinurie faible (< 1g) est retrouvée chez ces patients. 8 patients présentaient une hypokaliémie
nécessitant une substitution potassique. Une patiente avait une néphrocalcinose. Nous avons 3
patients ayant une atteinte rénale cryoglobulinémique, dont une patiente présentant un syndrome
des anti-phospholipides et une cryoglobulinémie. Devant une glomérulonéphrite rapidement
progressive, cette patiente avait bénéficié d’une ponction biopsie rénale objectivant des Iésions de
micro-angiopathie thrombotique. Sa maladie a nécessité la prescription de méthotrexate, puis du
rituximab. Une deuxiéme patiente présentait un tableau de sclérodermie systémique associé a un
syndrome de Sjogren secondaire. Les anticorps anti-centromeres étaient positifs. Elle avait
également une insuffisance rénale. La ponction biopsie rénale a révélé une sclérose glomérulaire
minime associée a une endartérite fibreuse des artérioles et surtout un infiltrat interstitiel
lymphocytaire important. Devant I'échec du méthotrexate, elle a bénéficié d'un traitement
immunosuppresseur par cyclophosphamide.
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Manifestations cutanées.

Nous n’avons rapporté aucune manifestation cutanée de la maladie a type de purpura
hypergammaglobulinémique ou de vascularite urticarienne classiquement décrits dans la littérature.
Une patiente a présenté un érythéme noueux associé a des arthralgies et un syndrome sec. Les
manifestations cutanées sont dominées surtout par la xérose et la chéilite, soit 17 (39 %) et 7 (16%)
patients respectivement. A noter que la xérose et ses complications (lichénification, prurit, rhagade)
sont souvent non-recherchés a I'examen clinique, soit chez environ 18 (42%) patients. Il est aussi
intéressant de noter que les émollients labiaux ne sont souvent pas prescrits. Ainsi seulement 9
patients (20%) ont bénéficié d’'une creme émolliente pour la xérose.

Manifestations neurologiques

La prévalence de l'atteinte neurologique au cours du syndrome de Sjogren varie de 2 a 60%. La
polyneuropathie sensitive est la plus fréquente de ces manifestations [103,104]. Les atteintes du
systéme nerveux périphérique incluent la polyneuropathie sensitivo-motrice, la polyradiculonévrite,
la mononévrite multiple et les atteintes du systeme nerveux autonome, ainsi que des paires
craniennes. Les atteintes du systéme nerveux central sont moins fréquentes avec des tableaux
évoquant une sclérose en plaques, une myélite transverse, une méningite aseptique, une névrite
optique et une encéphalopathie diffuse [105]. Notre étude a permis de retrouver 4 cas de
neuropathie sensitive pure et 4 cas d’atteinte sensitivo-motrice, soit environ 8% des patients. Il a
aussi été retrouvé un cas de neuropathie axonale cryoglobulinémique et deux cas d’atteintes des
paires craniennes. Un cas de vascularite cérébrale et un cas de démyélinisation cérébrale ont été
aussi retrouvés. Nous décrivons également le cas d’une patiente qui présentait un syndrome sec
oculaire et buccal ayant débuté a I'dge de 35 ans. La recherche des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-
SS-B (La) était revenue négative a plusieurs reprises. La biopsie des glandes salivaires accessoires
n’'avait pas été faite a ce moment-la. La patiente a présenté un tableau de troubles vésico-
sphinctériens vers I'age de 45 ans associés a une hémiparésie. La biopsie des glandes salivaires n’a
pas retrouvé de sialadénite lymphocytaire. Les cliniciens n’ont pas retrouvé d’arguments en faveur
d’une neuropathie due au syndrome de Sjogren. Le diagnostic qui a été retenu est celui d’une
encéphalopathie inflammatoire d’origine inconnue.

Pathologies thyroidiennes

La pathologie thyroidienne est aussi retrouvée chez les patients atteints du syndrome de Sjogren. Il
est rapporté dans la littérature qu’environ 20% des patients atteints d’'un syndrome de Sjogren
présentent également une thyroidite auto-immune, principalement une thyroidite d’"Hashimoto et de
fagon plus rare, une maladie de Basedow [102]. Plus de 50 % d’entre eux vont développer un tableau
d’hypothyroidie infra clinique. Les anticorps anti-thyroperoxydase et anti thyroglobuline sont
fréquemment retrouvés comme stigmates biologiques d’auto-immunité thyroidienne. Notre enquéte
a permis de retrouver 3 cas de thyroidite d’Hashimoto, soit 7% de la population. Il a aussi été
retrouvé un patient présentant une poly-endocrinopathie auto-immune associant une maladie de
Biermer, un diabete de type 1 et une atteinte surrénalienne.

Association a d’autres maladies auto-immunes

Le syndrome de Sjogren peut se manifester isolément ou étre associé a une autre condition auto-
immune sous-jacente notamment une polyarthrite rhumatoide ou un lupus érythémateux
systémique : maladie de Sjogren secondaire selon les critéres AECG. Cette dénomination a lieu méme
si le syndrome de Sjogren a été diagnostiqué plusieurs années avant la maladie princeps [106].
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Le syndrome de Sjogren a été décrit comme associé a plusieurs maladies auto-immunes qui sont a la
fois spécifiques d’organe ou d’expression systémique. En 2005, Lazarus et al ont décrit une série de
114 patients atteints d’'un syndrome de Sjogren primaire, chez qui 13 maladies auto-immunes
associées ont été retrouvées [107]. En tout, 38 patients (33%) avaient une maladie auto-immune, 7
(6%) avaient deux maladies auto-immunes et 2 (2%) patients en avaient trois. La dysimmunité la plus
fréquente est la thyroidite d’Hashimoto (14%). Tres récemment, Amador-Patarroyo et al ont montré
la manifestation d’'une polyautoimmunité provenant d’'une cohorte de 410 patients ayant un
syndrome de Sjogren dont 134 sujets (32,6%) présentaient une polyautoimmunité. La thyroidite
d’Hashimoto figurait parmi la maladie auto-immune la plus fréquente (21,5%) [108]. La prévalence
de la polyarthrite rhumatoide et du lupus érythémateux disséminé était de 8%. Il est évident
gu’environ un tiers des patients atteints d’'un syndrome de Sjogren présentent une maladie auto-
immune concomitante. Cette notion de contexte auto-immun commun est fondamentale et la
recherche d’une polyautoimmunité doit étre entreprise chez tout patient atteint d’'un syndrome de
Sjégren.

Notre étude a retrouvé 24 cas de maladies auto-immunes associées au syndrome de Sjogren (56%).
Nous avons répertorié 3 cas de thyroidite d’"Hashimoto, 3 cas de lupus érythémateux disséminé dont
2 cas de syndrome des antiphospholipides associés, 2 cas de polyarthrite rhumatoide, 1 cas de
cirrhose biliaire primitive, 3 cas de sclérodermie systémique dont 2 cas de CREST syndrome, 2 cas de
polymyosite, 2 cas de syndrome de Sharp, 1 cas d’un syndrome des antisynthétases, 1 cas de pseudo
polyarthrite rhizomélique et 2 cas de purpura thrombopénique idiopathique.

Nous avons aussi répertorié plusieurs associations de maladies auto-immunes au syndrome de
Sjogren secondaire. Ainsi, nous avons retrouvé un cas de polyendocrinopathie auto-immune
associant une maladie de Biermer, un diabéte de type 1 et une atteinte surrénalienne, un cas de
sclérodermie et de polymyosite associée, un cas de syndrome de Sharp, un cas associant cirrhose
biliaire et syndrome des anti-synthétases et un cas associant une thyroidite d’Hashimoto et une
peudo polyarthrite rhizomélique.

Association entre lupus érythémateux et syndrome de Sjogren.

La relation entre le syndrome de Sjogren et le lupus érythémateux disséminé a été examinée dans
une récente méta-analyse par Yao et a/ [109]. Dans une population de 2489 sujets, la prévalence du
syndrome de Sjogren est de 18%. Les caractéristiques cliniques de cette association chez ces patients
sont : un age plus élevé, une augmentation de la fréquence des ulcéres oraux et des arthrites, une
protéinurie et des atteintes du systéeme nerveux central. En ce qui concerne les auto-anticorps, les
anticorps anti-ADN double brins existaient dans les deux groupes comparés, alors que les anticorps
anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) étaient les plus fréquents ; les anticorps anti-Sm et les anticorps anti
cardiolipides étaient plus spécifiques de la maladie lupique. En résumé, I'association entre un
syndrome de Sjogren et un lupus érythémateux disséminé est marquée par une atteinte d’organe
moins importante, un profil d’anticorps plus spécifique et un pronostic moins grave.

Dans notre étude, le nombre de patients atteints d’un lupus et présentant un syndrome de Sjogren
est peu important : nous avons répertorié seulement 3 cas de lupus érythémateux disséminé. Deux
de ces patients ont eu une réponse clinique favorable avec une efficacité des corticoides et des
antipaludéens de synthese. Une autre patiente avait un syndrome des antiphospholipides associée a
la maladie lupique. Elle avait aussi exprimé une anémie, une thrombopénie auto-immune et une
cryoglobuline. Devant une insuffisance rénale, elle a bénéficié d’'une ponction biopsie rénale qui a
objectivé des lésions de microangiopathie thrombotique et une glomérulonéphrite rapidement
progressive. Sa maladie a nécessité la prescription de méthotrexate, puis du rituximab.
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Association entre Polyarthrite rhumatoide et syndrome de Sjogren

La polyarthrite rhumatoide est associée a la fois au syndrome de Sjogren et aux syndromes secs.
Dans une étude espagnole comportant une cohorte de patients présentant une polyarthrite
rhumatoide, la prévalence du syndrome de Sjégren était estimée a 17% aprés une évolution de dix
ans de la maladie [110]. Notre étude retrouve deux cas de polyarthrite rhumatoide dont une patiente
présentant un taux du facteur rhumatoide a 111 UI/L; les deux sont traités par corticoides et
antipaludéens de synthese avec un bon contréle clinique de la maladie.

Association entre syndrome de Sharp et syndrome de Sjogren

Il n’y a pas d’étude faite sur |’association entre une connectivite mixte et la prévalence du syndrome
de Sjogren. Néanmoins, il est décrit la positivité des anticorps anti-RNP chez 4% des patients
présentant un syndrome de Sjogren sans expression clinique de la connectivite mixte [111]. Certains
auteurs avancent I’hypothése que la présence d’un syndrome de Sjogren serait protectrice chez les
patients présentant une maladie auto-immune tels qu’une sclérodermie avec une fibrose pulmonaire
[112]. Nous avons retrouvé deux patients ayant un syndrome de Sjogren associé a un syndrome de
Sharp. L'un des patients a bénéficié d’un traitement par acide mycophénolique.

Maladie de Sjogren et la progression vers le lymphome

Le primum movens du syndrome de Sjogren est constitué par un infiltrat inflammatoire des glandes
exocrines, constitué majoritairement par des lymphocytes B et T activés [113,114]. Les lésions
provoquées par la réponse immune sont dues a I'apoptose des cellules épithéliales glandulaires
illustrée par la notion d’épithélite [115]. Ces lésions sont médiées par plusieurs cytokines pro
inflammatoires provenant des lymphocytes T helper [116]. La dysrégulation immunitaire est la
résultante de plusieurs facteurs intriqués : un substratum génétique, divers phénotypes HLA et un
polymorphisme génétique codant pour divers cytokines résultant de [linteraction avec
I’environnement (role de divers virus incriminé dont I’Epstein Barr Virus) associé a un milieu
hormonal particulier [116].

La physiopathologie du syndrome de Sjogren est sous-tendue par la sialadénite lymphocytaire péri
canalaire. Dans les premiers stades de la maladie, des infiltrats lymphocytaires focaux apparaissent
autour des lobules glandulaires. L'infiltration lymphocytaire dans I'espace autour des lobules et des
canaux provoque progressivement une atrophie des acini. L'infiltrat lymphocytaire se répand ensuite
de la région péricanalaire jusqu’au parenchyme aboutissant a une désorganisation de I’architecture
de la glande salivaire elle-méme. En outre, 'infiltrat lymphocytaire initie des Iésions péricanalaires
avec la formation simultanée de Iésions myoépithéliales ce qui provoque le dépot de matériel hyalin
au niveau de la lumiére des canaux excréteurs. Certains auteurs parlent de lésions de « sialadénite
myoépithéliale » [117].

Selon les recommandations internationales [19,21], les critéres histologiques rentrant dans la
définition du syndrome de Sjogren sont a la fois qualitatifs et quantitatifs : un focus doit étre
composé d’au moins 50 lymphocytes en région péricanalaire ; 1 focus doit étre retrouvé sur une
surface tissulaire d’au moins 4 mm>.

La complication majeure du syndrome de Sjogren demeure le lymphome. Les patients atteints d’un
syndrome de Sjogren ont entre 10 et 50 fois plus de risque de développer un lymphome que les
sujets sains. Selon les dernieres méta-analyses, le risque de développer un lymphome chez les sujets
atteints d’'un syndrome de Sjogren est estimé entre 2 et 9% [104].

La glande parotide est atteinte dans la grande majorité des cas et le lymphome le plus retrouvé est le
lymphome de la zone marginale des muqueuses. Les autres types de lymphomes, bien que rares chez
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les patients atteints du syndrome de Sjégren sont le lymphome B a grandes cellules, le lymphome a
cellule T et le ymphome de Hodgkin [72].

Bien que l'infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires soit fait majoritairement de lymphocytes T, le
développement du lymphome est constitué de lymphocytes B activés. Les cellules lymphomateuses
au niveau de la zone marginale sont des cellules de taille moyenne au phénotype CD 20.

Les facteurs de risque pour développer un lymphome ont été identifiés chez les patients ayant un
syndrome de Sjogren et sont notamment une hypocomplémentémie C4 récente, une
cryoglobulinémie mixte et un purpura vasculaire. Ces patients présentant ces signes biologiques et
cliniques devraient bénéficier d’un suivi plus rapproché.

Dans notre étude, 4 patients ont présenté des signes généraux de lymphome ; 3 d’entre eux ont
présenté un tableau de parotidomégalie et des adénopathies qui ont fait suspecter une prolifération
monoclonale. Parmi eux, retrouvé 2 patients ont présenté un lymphome (soit 4,6% de la population
étudiée) : ces deux patients, ont chacun présenté apres plus d’une dizaine d’années d’évolution de
leur syndrome de Sjégren une altération de I'état général associée a une grande asthénie et une
perte de poids (chiffrée a environ 10% du poids corporel). lls présentaient tous deux également un
léger fébricule [77]. Les deux patients avaient un taux du complément C4 bas et une splénomégalie
retrouvée a I'examen tomodensitométrique du corps entier.

Un des patients a développé un lymphome du manteau avec une localisation orbitaire de ce
lymphome et une atteinte des glandes lacrymales. Ce patient avait un syndrome de Sjogren évoluant
depuis plus d’une dizaine d’années et présentait depuis trois ans une tuméfaction orbitaire
unilatérale dont la biopsie a mis en évidence un lymphome du manteau résistant a toute
chimiothérapie. Ce patient est décédé il y a un an apres des cures de chimiothérapie incluant le
rituximab.

Une deuxieme patiente octogénaire ayant présenté un lymphome a grandes cellules avait un
syndrome de Sjogren primaire évoluant depuis plus de vingt ans. Elle présentait depuis trois ans des
adénopathies cervicales associées une parotidomégalie. Elle présentait également une
cryoglobulinémie et une hypergammaglobulinémie mais le pic monoclonal n’avait pas été recherché
sur les prises de sang récentes. Cette patiente présentait aussi des signes neurologiques dans le
cadre du syndrome de Sjogren, a savoir une neuropathie sensitive objectivée a I'électromyogramme
et une ataxie proprioceptive. Son syndrome sec oculaire et salivaire, trés invalidant avait bénéficié de
traitements symptomatiques classiques. Elle avait également bénéficié d’une chimiothérapie par
rituximab.

A noter que ces deux patients présentaient une parotidomégalie [72].

Le syndrome de Sjogren : une maladie gynécologique

Le syndrome de Sjogren est une maladie auto-immune atteignant plus particulierement la femme.
Nous avons retrouvé un sex-ratio de 13: 1 dans notre étude. La sécheresse vaginale et la
dyspareunie sont fréquemment retrouvées mais non recherchées a I'interrogatoire. La vie sexuelle
de la femme et du couple en est altérée [118, 119,120].

Dans notre étude, nous avons retrouvé 12 patientes ayant manifesté une sécheresse vaginale (28%)
alors que le symptdme n’a pas été recherché chez 26 d’entre elles (61%). La prescription de lubrifiant
vaginal n’est retrouvée que chez 4 patientes.

La prédisposition féminine de la maladie en péri-ménopause peut étre expliquée par les hormones
sexuelles jouant un réle régulateur primordial. Les cestrogenes ont un effet protecteur sur les cellules
glandulaires acineuses les protégeant contre I'apoptose alors que la carence cestrogénique a un effet
apoptotique majeur sur ces glandes exocrines. Ces mémes cellules exocrines convertissent
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I’'hormone male, la testostérone en dihydrotestostérone qui a un effet anti-apoptotique. Chez les
femmes ayant une carence ocestrogénique, la dihydroépiandrostérone produite au niveau des
surrénales est convertie en dihydrotestostérone dans les glandes exocrines. Chez les patientes ayant
un syndrome de Sjogren, ce mécanisme est altéré induisant une apoptose des cellules sécrétrices au
niveau des acini. La clairance de ce lot de matériel cellulaire apoptotique peut induire une diminution
de I'auto tolérance chez les patients prédisposés génétiquement [121.

Nous pensons que la prise ne charge de ces patientes doit se faire de facon conjointe afin de leur
permettre de retrouver une qualité de vie la plus optimale possible.

Traitement immunosuppresseur du syndrome de Sjogren

Nous avons vu plus haut les traitements symptomatiques du syndrome de Sjégren. Les traitements
administrés a visée immunosuppressives permettent un ralentissement de la progression de la
maladie. Il n’y a pas de traitement curatif a proprement parler. Les traitements immunosuppresseurs
utilisés modifient les divers mécanismes de la réaction inflammatoire et sa pérennisation.

La corticothérapie

Les corticoides permettent de ralentir la réaction inflammatoire au niveau des glandes salivaire et
lacrymale. Cependant il n’y pas de preuves que la corticothérapie augmente la sécrétion salivaire et
lacrymale [122]. Néanmoins, l'utilisation chronique de la corticothérapie a des effets secondaires
indésirables. La corticothérapie est utilisée pour traiter les manifestations extra-glandulaires aigues
douloureuses de la maladie ou les poussées de parotidite inflammatoire.

Dans notre étude, 35 patients bénéficient d’un traitement par corticothérapie (81%). L'efficacité a
été retrouvée chez 12 patients sur 19 lorsqu’elle est prescrite en premiere ligne. L'efficacité est
obtenue dans 10 cas sur 14 lorsqu’elle prescrite en deuxieme ligne aprés une premiere prescription
d’antipaludéen de synthése. Lorsque |’efficacité n’est pas obtenue aprés ces deux premiéres
molécules, le clinicien a recours a d’autres molécules immunosuppressives comme le méthotrexate
(4 patients), I'acide mycophénolique (2 patients) et le cyclophosphamide (1 patient). Ces molécules
sont utilisées quand des atteintes d’organes se manifestent, notamment des atteintes neurologiques,
néphrologiques et pulmonaires.

Les antipaludéens de synthese

L'antipaludéen de synthése le plus prescrit est I'hydroxychloroquine connu pour améliorer le
syndrome sec et les symptomes tels que la fatigue, les arthralgies et myalgies [123,124]. En outre,
I’hydroxychloroquine pourrait augmenter la sécrétion salivaire en inhibant la choline estérase
glandulaire [125], diminuer les paramétres inflammatoires biologiques et les anomalies
immunologiques tels que I’hypergammaglobulinémie, les taux d’immunoglobuline G et M, les taux
d’anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La). Il faut noter qu’une diminution du facteur BAFF dans le
film lacrymal a été observée chez les patients bénéficiant d’un traitement par hydroxychloroquine
[124].

De surcroit, I’'hydroxychloroquine a récemment montré des résultats intéressants notamment des
propriétés anti-néoplasiques. La molécule semble prévenir les mutations dans les cellules a fort index
mitotique et augmenter la réparation et la protection de ’ADN [126] chez les patients atteints de
maladie lupique. Ceci est fort intéressant car les patients ayant un syndrome de Sjogren ont un
risque élevé de développer une maladie lymphomateuse.

Dans notre étude, les antipaludéens de synthése ont été utilisés en premiére ligne chez 20 patients
(47%) avec une efficacité retrouvée chez 8 patients. En deuxieme ligne, le traitement a été utilisé
chez 11 patients avec une efficacité retrouvée chez 3 patients. Cependant les patients ont bénéficié
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dans 80% des cas d’'un traitement par corticothérapie en premiere ligne. L‘hydroxycholroquine est
utilisé dans 70% des cas. |l serait sans doute plus judicieux de prescrire un antipaludéen de syntheése
sur une longue durée de temps plutdt qu’une corticothérapie prolongée en tenant compte des effets
secondaires néfastes sur la trame osseuse.

Les immunosuppresseurs

Les molécules tels que la ciclosporine A, I'azathioprine, le méthotrexate et I'acide mycophénolique
sont tous utilisés sur une base empirique dans le traitement du syndrome de Sjégren. Peu d’études
ont été publiées. Les conclusions sont difficiles a interpréter. Ces molécules sont utilisées dans le
traitement des manifestations extra-glandulaires adaptées a I'atteinte spécifique d’organe [127].
Dans notre étude, ces molécules ont été utilisées en troisieme ligne, voire en quatriéme ligne quand
la corticothérapie et les antipaludéens de synthése n’ont pas montré d’efficacité.

La biothérapie

Aucune molécule n’a été approuvée dans le traitement du syndrome de Sjogren selon les
recommandations internationales. Cependant certaines études ont analysé les résultats
thérapeutiques obtenus suite a 'utilisation de ces molécules : les anti-TNFa (éthanercept, infliximab)
et les anticorps anti monoclonaux : I'anti CD20 et I’anti CD 22.

Le systéme BAFF/récepteurs

En méme temps que le réle des auto-anticorps était remis en lumiére dans les maladies auto-
immunes, a été mise en évidence en 1999 une nouvelle cytokine de la famille du TNF appelée BAFF
(B Cell Activator of the TNF family) ou BLyS (B lymphocyte stimulator), jouant un réle fondamental
dans l'activation des lymphocytes B. Ce médiateur est présent sur la membrane des monocytes et
des cellules dendritiques et peut étre sécrété. Il se fixe sur des récepteurs présents sur le lymphocyte
B (BAFF-R et TACI) et entraine une activation des lymphocytes B. Cette activation concerne
essentiellement les lymphocytes B auto-réactifs. En effet, les souris transgéniques pour BAFF (BLys)
présentent des signes évoquant a la fois une polyarthrite, un lupus et un SGS. Une augmentation de
BAFF (BLyS) a été retrouvée dans le sérum de patients atteints de diverses maladies auto-immunes,
mais principalement le syndrome de Sjogren. Le taux de BAFF est corrélé au taux de
gammaglobulines et au taux des auto-anticorps (facteur rhumatoide, anticorps anti-SS-A). La figure 1
illustre les différents acteurs impliqués dans la survenue du syndrome de Sjogren [140].

Figure 1. Les différents acteurs impliqués dans la physiopathologie du Syndrome de Sjogren

représentées par les voies 1 a 3.

importantes d’interféron de type 1.

quiescents pour étre réactivés de nouveau.
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Les différentes voies de Iinflammation sont

(1) Linteraction des particules virales contenant de
I’ADN ou de I’ARN résulte dans la production
d’interféron de type 1 (IFN 1) des cytokines (ex.
BAFF) et/ou des chimiokines (ex. CXCL10) par les
cellules épithéliales et les cellules dendritiques.

(2) Les CXCL10 attirent de nombreuses cellules,
notamment celles de la voie TH 1 et des
plasmoblastes, mais aussi des cellules dendritiques
plasmocytoides qui sécretent des quantités

(3) Les glandes sécrétrices contiennent tous les
éléments pour débuter la réponse auto-immune.
Les plasmocytes se réfugient dans des foyers



Cette cytokine BAFF, qui joue un réle dans I’activation des lymphocytes B, est présente dans l'infiltrat
lymphoide, envahissant les glandes salivaires et peut également étre exprimée par les cellules
épithéliales salivaires elles-mémes, cellules cibles de I'auto-immunité, sous l'influence de diverses
cytokines dont encore les interférons (interféron a ou y). BAFF est connu depuis quelques années
pour étre un facteur de survie des lymphocytes B. Son role potentiellement pathogéne a été mis en
évidence chez les souris transgéniques chez lesquelles il entraine hypergammaglobulinémie,
positivité du facteur rhumatoide et des anticorps antinucléaires ainsi que des manifestations
cliniques lupiques rénales puis des lésions de sialadénites. BAFF appartient a la superfamille des
tumor necrosis factor (TNF). Chez un sujet sain, il est principalement exprimé au niveau des cellules
mononuclées sanguines a I'exception des lymphocytes B ainsi qu’au niveau des macrophages et des
cellules dendritiques [138].

BAFF possede trois récepteurs, Transmembrane activator and Calcium-modulator and cyclophilin
ligand interactor (TACI), B cell maturation antigen (BCMA) et BAFF-Receptor (BAFF-R). TACI, BCMA et
BAFF-R sont essentiellement exprimés par les lymphocytes B a différents stades de leur maturation
et d’activation et ont pour particularité de ne pas avoir de séquence-signal ni de domaine de mort.

BAFF jouerait un réle dans les réponses humorales en favorisant la commutation isotypique des
classes d’immunoglobulines indépendamment du systéme CD40/CD40L en présence d’IL-10 ou de
TGF-B et la sécrétion d’anticorps par les plasmoblastes notamment par le biais d’un accroissement de
leur survie [138].

Il existe actuellement de nombreuses preuves, directes ou indirectes, de I'importance de BAFF dans
la physiopathologie du syndrome de Sjogren. Au niveau du sang circulant, des taux parfois trés
augmentés de BAFF ont été retrouvés, en corrélation avec le titre des anti-SSa et anti-SSb et de
I’hypergammaglobulinémie. De plus, les lymphocytes T circulants des patients atteints de syndrome
de Sjogren sécretent des taux plus élevés que ceux des sujets sains y compris en I'absence de toute
stimulation. Cette augmentation des concentrations sériques de BAFF pourrait ainsi étre responsable
de la répartition anormale des sous-populations B périphériques au cours du syndrome de Sjogren.

Une augmentation de la concentration de BAFF est décrite chez certains patients atteints du
syndrome de Sjogren. Cette surexpression de BAFF est également retrouvée au niveau des lésions de
sialadénite et plus spécifiguement au niveau des infiltrats lymphocytaires de méme qu’au niveau des
cellules épithéliales salivaires. Cette hyperproduction locale et systémique de BAFF entrainerait donc
une survie prolongée des lymphocytes B par l'intermédiaire d’une résistance augmentée a
I’'apoptose, notamment a celle induite par la tolérance périphérique, permettant le maintien d’'une
stimulation pathologique responsable de la production d’auto-anticorps ainsi que du risque
d’évolution vers une hémopathie lymphoide maligne.

L’essai Beliss ciblant la voie BAFF dans le syndrome de Sjogren (belimumab) est actuellement terminé
et semble montrer une amélioration de l'activité de la maladie sans amélioration objective du
syndrome sec. Les résultats définitifs sont attendus prochainement [139].

Aprées trois études dans lesquelles les anti-TNFa ont démontré une amélioration des symptémes
glandulaires et extra-glandulaires, deux autres études randomisées n’ont pas montré la supériorité
de l'infliximab comparé au placebo [128]. Depuis, aucune autre étude n’a été entreprise. Il a méme
été retrouvé des niveaux élevés de BAFF et une augmentation de I'activation de la voie de I'IFN de
type 1 dans le sérum des patients traités par I’éthanercept [129]. Depuis que BAFF et I'lFN type 1
semblent étre impliqués dans la physiopathologie du syndrome de Sjogren, les anti-TNF ne sont pas
recommandés chez les patients présentant des maladies auto-immunes [130].
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Le rituximab

Le rituximab a montré son efficacité dans le controle des manifestations extraglandulaires tels que
I"arthrite inflammatoire, les vascularites cutanées associées aux cryoglobulines, la fatigue et la qualité
de vie. Néanmoins, un effet tres modeste a été retrouvé sur le syndrome sec [131].

Le rituximab est un anticorps monoclonal ciblant le CD20 et permettant de diminuer le taux de
lymphocytes B.

Dans une étude récente, 20 patients atteints d’un syndrome de Sjogren primaire avec une altération
de la sécrétion salivaire ont été traités avec du rituximab et comparés a 10 patients prenant un
placebo [132]. En comparant avec les valeurs de base, le rituximab améliore significativement la
sécrétion salivaire stimulée et diminue le nombre de lymphocytes B, le taux de facteur rhumatoide,
le flux salivaire non stimulé, la fonction glandulaire lacrymale, la fatigue et la qualité de vie, ainsi que
le syndrome sec. Néanmoins 'effet thérapeutique a duré 24 semaines et le flux salivaire stimulé a
diminué quand les lymphocytes B CD20 ont recommencé a infiltrer les glandes salivaires. Malgré ces
résultats encourageants, il a été démontré que le traitement par rituximab ne change pas les
caractéristiques des populations clonales en expansion au sein de parenchyme salivaire chez les
patients atteints du syndrome de Sjogren [131].

Dans I’étude TEARS (Tolerance and Efficacy of Rituximab in primary Sjégren syndrome) menée en
France qui a inclus 122 patients, les résultats sont décevants quant au soulagement des symptomes
de fatigue, de douleur et de sécheresse [137]. Néanmoins il a été démontré une augmentation du
flux salivaire et une amélioration de la sécheresse d’un site unique ou des scores de fatigue chez les
sujets ayant recu le rituximab. Ces données montrent que bien qu’il y ait une amélioration modérée
des signes subjectifs et objectifs, le rituximab ne peut étre prescrit a une large population de
patients. L'Etude TRACTISS (Anti-B-cell Therapy In Patients with Primary Sjégren Syndrome) est en
cours au Royaume-Uni [59].

La présence de clones cellulaires sécrétant des immunoglobulines avant et aprés le traitement par
rituximab incite a penser que ces cellules persistent au sein des glandes salivaires et lacrymales des
patients atteints du syndrome de Sjogren, malgré la déplétion lymphocytaire B par le traitement anti
CD20. Ceci pourrait expliquer la rechute des symptomes apres le traitement [131].

Dans notre étude, l'infliximab a été utilisé en troisieme ligne chez deux patients et une efficacité
thérapeutique a été retrouvée chez I'un d’entre eux. Le rituximab a été utilisée en troisieme ligne de
traitement apres échec de la corticothérapie, des anti-paludéens de synthese et des molécules
immunosuppressives. |l a été utilisé chez deux patients en premiéere ligne avec succés. En quatrieme
ligne, il a été utilisé chez trois patients présentant des atteintes d’organe séveres ; deux patients ont
montré une certaine efficacité.

D’autres molécules sont en cours d’évaluation, dont la cible reste les protéines de surface des
lymphocytes B : I'anti CD22 (épratuzumab), la cytokine de I’'homéostasie lymphocytaire B (BAFF),
I'interleukine 6 (Etude ETAP en France) et la lymphotoxine-beta.

Les cellules mésenchymateuses en thérapie cellulaire

Les cellules souches mésenchymateuses multipotentes sont caractérisées par leur capacité de se
différencier en plusieurs sous-types cellulaires dont les ostéoblastes, les chondrocytes, adipocytes
etc. lls se retrouvent dans le cordon ombilical et dans la moelle hématopoiétique, le tissus graisseux
et au niveau de la pulpe dentaire [133]. Les cellules souches mésenchymateuses expriment peu le
Complexe Majeur d’Histocompatibilité de Classe 1 et diminuent I'expression des molécules de
surface du Complexe Majeur d’Histocompatibilité de Classe 2. Il est fort possible que ces cellules
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pourraient échapper au systéme immunitaire allogénique. Plusieurs chercheurs de la communauté
internationale suggerent que ces cellules pourraient bénéficier d’'une transplantation chez les sujets
atteints de maladies auto-immunes tels que la maladie de Crohn, la sclérose en plaque et le lupus
érythémateux disséminés [134-136].

Vitamine D et syndrome de Sjogren

Les facteurs environnementaux et hormonaux ont une implication dans la physiopathologie du
syndrome de Sjogren. La vitamine D, hormone lipidique et non vitamine a proprement parler, est
certainement impliquée dans I'expression de la maladie.

Les taux de vitamine D et les présentations cliniques du syndrome de Sjogren ont été étudiés dans
une cohorte multicentrique internationale [79]. Les taux de vitamine D ont été mesurés chez 176
patients atteints du syndrome de Sjogren et 163 témoins en bonne santé. La neuropathie
périphérique était retrouvée chez 23% des patients atteints du syndrome de Sjogren chez qui les taux
étaient mesurées a 18,6 +/- 5,5 ng/mL versus 22,6 +/- 8 ng/mL (p = 0,04). La maladie lymphomateuse
était retrouvée chez 4,3% des patients atteints d’'un syndrome de Sjégren qui avaient des taux de
vitamine D encore plus bas, 13,2 +/- 6,25 ng/mL, que chez les patients ayant un syndrome de Sjogren
sans maladie lymphomateuse (taux a 22 +/- 8 ng/mL p = 0,03).

Cependant, il n’a pas été trouvé de lien entre le taux de vitamine D et le taux d’anticorps ainsi que
I’expression clinique des manifestations du syndrome de Sjogren.

Cette étude nous montre que c’est la premiere fois qu’un lien éventuel a été réalisé entre le taux de
vitamine D et la prévalence de la neuropathie périphérique. En résumé, il semble que le déficit en
vitamine D puisse jouer un réle important dans la pathogeneése de la neuropathie périphérique chez
les patients atteints d’un syndrome de Sjogren et qu’il serait intéressant de mesurer les taux et de
corriger tout déficit [79,81].

Les patients atteints d’'un syndrome de Sjogren ont un risque plus élevé de présenter un lymphome
non-hodgkinien [80]. Bien que la relation entre le taux de vitamine D et le risque de survenue de
lymphome n’a pas été rapportée récemment, il y a quelque évidence des études cas-témoins qu’un
apport alimentaire pauvre en vitamine D est associé a une augmentation du risque de développer un
lymphome dans la population normale [81]. La vitamine D et ses métabolites ont un effet
antiprolifératif sur les cellules lymphomateuses en induisant une down-régulation de I'expression du
récepteur a la vitamine D [80].

La recherche des taux bas de vitamine D pourraient étre couplée a celle de I’hypocomplémentémie
et de la cryoglobulinémie dans le pronostic de la survenue d’'un lymphome chez les patients atteints
d’un syndrome de Sjogren.

Dans notre étude, il a été retrouvé une franche hypovitaminose D chez les 27 patients étudiés, 19
(44%) avaient un taux de 25-hydroxy cholécalciférol trés bas, soit un taux moyen de 18,2 ng/ml.

Vu les associations entre I'hypovitaminose D et les complications séveres du syndrome de Sjogren, il
est important de doser cette hormone et de supplémenter chaque patient atteint d’'un syndrome de
Sjégren.

Vers un consensus ?

La comparaison entre les criteres AECG et la nouvelle classification ACR montre bien qu’aucune

classification n’est supérieure a l'autre dans le classement d’un patient ayant un syndrome de
Sjogren. La classification ACR, trop spécifique pourrait étre utilisée pour des études plus rigoureuses
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afin de privilégier sa haute spécificité et réduire le risque d’inclure des patients dans des protocoles
ayant un fort risque d’effets secondaires, alors que les critéeres AECG pourraient étre utilisés a des
fins de recherche moins risquées.

Il serait intéressant de noter que la validation des criteres ACR nécessite l'intervention d’un
ophtalmologiste afin d’objectiver la kératoconjonctivite seche. Or la présence d’un spécialiste des
yeux peut ne pas étre disponible dans toutes les parties du globe, en particulier dans les zones
reculées et rurales. Ceci s’applique aussi a la disponibilité d’'un anatomopathologiste pour la lecture
des lames. Quant aux tests de Schirmer et la mesure du flux salivaire non-stimulée, ils peuvent étre
réalisés au cabinet médical sans nécessité de matériel sophistiqué. Ainsi, les sujets ayant présenté un
syndrome sec oculaire et buccal, chez qui la présence d’anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La) sont
positifs, ainsi que le test de Schirmer et la mesure du flux salivaire non-stimulé, les criteres AECG
peuvent étre appliqués. Si les critéres ne sont pas retrouvés, le clinicien pourrait demander une
biopsie des glandes salivaires accessoires ou un examen ophtalmologique spécialisé.

En outre, les criteres ACR et AECG n’ont aucune valeur pronostique quant au devenir des patients
atteints d’'un syndrome de Sjogren. Aucun des items, mis a part la biopsie des glandes salivaires
accessoires permet de prédire le devenir des patients concernant la survenue d’une prolifération
lymphomateuse et un éventuel déces [77]. Les seuls signes biologiques de mauvais pronostic du
syndrome de Sjogren tels que I’'hypocomplémentémie, la gammapathie monoconale et la vascularite
cutanée ne sont pas inclus dans ces deux criteres.

Nos connaissances scientifiques sur le syndrome de Sjogren sont assez faibles car c’est une maladie
qui revét plusieurs causes intriquées: bases physiopathologiques auto-immunes, génétiques,
environnementales et hormonales complexes. Il est aussi démontré que les individus présentant une
maladie auto-immune, qu’elle soit spécifique d’organe ou systémique ont une trés forte
susceptibilité de développer une autre maladie associée. De ce fait, cela parait avoir peu
d’'importance et peut méme préter a confusion de faire la distinction entre un syndrome de Sjogren
primaire ou secondaire. Le diagnostic du syndrome de Sjogren devrait étre donné a tous ceux qui
remplissent les critéres cités ci-dessus tout en faisant le diagnostic de toute atteinte d’organe
retrouvée.

Les limites de notre étude.

Notre étude a comme principale limite un faible effectif de sujets inclus. Nous avions initialement 53
patients et avons exclus 5 patients ne répondant pas aux criteres AECG. Puis, en parcourant les
dossiers, nous avons exclus 5 patients ne présentant pas de syndrome de Sjogren, mais des
syndromes secs fonctionnels.

C'est une étude rétrospective sur des dossiers de patients examinés. De ce fait seuls les faits des
comptes rendus ont pu étre examinés, ainsi que les résultats des biologies. L’'examen clinique n’a pu
étre réalisé. Quand l'information recherchée était présente, elle était notée. Quand elle était absente
dans le dossier sachant qu’elle devait étre recherchée, I'information était enregistrée comme une
donnée manquante.

L’auteur était seul dans son travail. Le biais de classement d{ a la subjectivité de I'auteur ne peut étre
écarté bien que la procédure du recueil des données était standardisée.

47



CONCLUSION

Le syndrome de Sjogren est une maladie qui ne se résume pas qu’a une maladie « de la bouche et
des yeux secs ». Cette maladie est tres invalidante et est le reflet d’'une intense activation
dysimmunitaire sous-jacente et d’une rupture de la tolérance. De surcroit, elle constitue un risque
tres important dans la progression vers le lymphome. Elle est associée a une profonde diminution de
la qualité de la vie et a des atteintes d’organes qui grevent le pronostic vital. La recherche est trés
active sur ce syndrome et a aussi pour but non seulement d’améliorer la classification des patients en
ayant recours a des critéres plus objectifs, notamment ceux du groupe de Consensus Américano-
Européen (2002) et ceux de I’American College of Rheumatology (2012) mais aussi a essayer de
résoudre les différents mécanismes complexes de la physiopathologie de ce syndrome. Tout ceci
dans le but de découvrir des approches thérapeutiques ciblées, comme c’est le cas avec les
molécules dirigées contre les lymphocytes B activés. Notre étude a permis d’apprécier les diagnostics
dans une file active de patients selon les criteres Américano-Européens et de les comparer avec la
nouvelle classification de I’American College of Rheumatology. Il est clair que le diagnostic de la
maladie est trés difficile. Il est fondamental que le clinicien puisse systématiquement avoir la preuve
objective de la maladie, tant au niveau clinique, biologique et histologique. De ce fait la biopsie des
glandes salivaires accessoires, la recherche des anticorps spécifiques et la confirmation d'une
kératoconjonctivite seche par une méthode validée demeure le trépied diagnostique. La recherche
d’une maladie auto-immune associée est cruciale, ainsi qu’une atteinte d’organe spécifique. Ces
manifestations extra glandulaires imposent un traitement spécifique « fait sur mesure ». Il est aussi
important de surveiller de tres pres les patients présentant une hypocomplémentémie, une
cryoglobuline et un taux bas de vitamine D sérique ainsi que I"apparition d’une vascularite cutanée
car ce sont les signes précurseurs de lymphome.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Critéres du Groupe de Consensus Américano-Européen (AECG) pour le
syndrome de Goujerot-Sjégren (2002)

CRITERES D’INCLUSION

1. SYMTOMES SUBJECTIFS OCULAIRES
Au moins 'un des trois critéres ci-dessous
e Sensation quotidienne, persistante et génante d’yeux secs depuis plus de 3 mois
e Sensation fréquente de « sable dans les yeux »
e Utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois par jour

2. SYMPTOMES SUBJECTIFS BUCCAUX
Au moins 'un des trois critéres ci-dessous
e Sensation quotidienne de bouche seche depuis plus de 3 mois
e Al'age adulte, épisodes récidivants ou permanents de gonflement parotidien
e Consommation fréquente de liquides pour avaler les aliments secs

3. SIGNES OBJECTIFS D’ATTEINTE OCULAIRE
Au moins I'un des deux tests ci-dessous positifs
e Test de Schirmer £5 mm/5 min
e Score de van Bijstervald > 4 (aprés examen au vert de Lissamine)

4. SIGNES OBJECTIFS D’ATTEINTE SALIVAIRE
Au moins I'un des trois tests ci-dessous positifs :
e Scintigraphie salivaire
e Scintigraphie parotidienne
e  Flux salivaire sans stimulation : Normale £ 1,5mL/15 min (0,1 mL/min)

5. SIGNES HISTOLOGIQUES
Sialadénite avec un focus-score > 1 sur la biopsie de glandes salivaires accessoires oui d nonQ
N.B : focus-score : nombre de foyers par 4 mm’ de tissu glandulaire ; un foyer étant défini par 'agglomérat d’au moins 50
cellules mononucléées)

6. AUTO-ANTICORPS
e Présence d’anticorps anti-SS-A (Ro) ou anti-SS-B (La)
e Présence d’anticorps antinoyaux
e Positivité du facteur rhumatoide
e Complément CH50 C3 C4

Le diagnostic de syndrome de Goujerot-Sjégren primitif est porté devant la présence de 4 items sur 6 avec
présence obligatoire de I'item 5 (histologie) ou de I'item 6 (sérologie), ou la présence de 3 des 4 items
objectifs (items 3 a 6). Le diagnostic de syndrome de Goujerot-Sjogren secondaire est porté devant la
présence de I'item 1 ou 2 associé a deux des items 3, 4, 5.
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ANNEXE 2: Preliminary criteria proposed by the Sjégren’s International Collaborative
Clinical Alliance endorsed by the American College of Rheumatology (ACR 2012).

INCLUSION CRITERIA

1. OCULAR SUBIJECITVE SYMPTOMS
None

2. ORAL SUBIJECTIVE SYMPTOMS
None

3. OBJECTIVE EVIDENCE OF OCULAR INVOLVEMENT

Keratoconjunctivitis sicca with ocular staining score >3 *
(Assuming that individual is not currently using daily eye drops for glaucoma and has not had corneal surgery or
cosmetic eyelid surgery in the 5 years).

4, OBJECTIVE EVIDENCE OF SALIVARY GLAND INVOLVEMENT
None

5. HISTOPATHOLOGY
Labial salivary gland biopsy exhibiting focal lymphocytic sialadenitis with a focal score > 1 focus/4 mm?

6. AUTOANTIBODIES
Positive serum anti-SSA/Ro and/or anti-SSB/La or (positive rheumatoid factor and ANA titer > 1:320)

Classification rules

The classification of SS, which applies to individuals with signs/symptoms that may be suggestive of SS, will be
met in patients who have at least 2 of the 3 objective features previously described.

This classification eliminates the distinction between primary and secondary forms of SS.

EXCLUSION CRITERIA

Prior diagnosis of any of the following conditions would exclude participation in SS studies or therapeutic trials
because of the overlapping clinical features or interference with criteria tests.

History of head and neck radiation treatment
Hepatitis C infection

AIDS

Sarcoidosis

Amyloidosis

Graft versus host disease

IgG4-related disease

NouswNeE

*Use of lissamine green and fluorescein

Les critéres ACR datent de 2012 et ont été approuvés par le College Américain de Rhumatologie. Il
faut avoir deux critéres objectifs sur trois pour classer un patient comme atteint d’'un syndrome de
Sjogren. Cette classification ne fait plus la distinction entre syndrome de Sjégren primaire ou

secondaire.
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ANNEXE 3: Comparaison des méthodes utilisées dans la documentation de Ia
kératoconjonctivite séche :

La méthode de van Bijsterveld (critéres AECG) et celle de la coloration oculaire (critéres ACR)

Score de van Bijsterveld Ocular staining score

Conjunctiva (Lissamine Green*) and Conjunctiva: Cormea:
Liszsamine Green Fluorescein
Cornea (Fluorescein)
Grade Dots Grade Dots
Score Spots 0 0-9 o o
0 None | 10 - 32 | I =5
2 33 - 100 2 6 - 30
I S-plr!ﬂhf scattered 3 = 100 3 >30
2 Densely scattered
Patches of confluent staining = +1
3 Confluent spots Staining in papillary area = +|

* Liiiameng Groen o Rong Bargal One or more filaments = + |

Positive = 4 I Positive = 3 |

Score maximum (3+3+3)=9 Score Maximum (9+3) = 12

Le score de van Bijsterveld permet de calculer un total de 9 points par ceil et est considéré comme
positif si un score 2 4 est obtenu pour un ceil. Le score de coloration oculaire permet de calculer un
score maximum de 12 points par ceil et est considéré positif si le score est 2 3 par ceil.
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ABREVIATIONS

AECG American-European Consensus Group (classification criteria)

ACR  American College of Rheumatology

Anti TNFa Anti Tumor Necrosis Factor a

BAFF B Cell Activator of the TNF family

GVH  Graft Versus Host

VHC  Virus de I’hépatite C

VIH Virus de 'immunodéficience humaine

PMSI Programme de Médicalisation des systéemes d’information
SAPS Syndrome asthénie-polyalgie-sécheresse

SIDA Syndrome de 'immunodéficience acquise

59



SERMENT MEDICAL

Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fid ele aux lois de I'honneur
et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblie s, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et leurs cons équences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonsta nces pour forcer les
consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Re¢ u(e) a l'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira p as a corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien qui
dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses ; que je sois
déshonoré et méprisé si j'y manque.
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Etude rétrospective d’une file active de 43 patients atteints d’'un syndrome de Sjégren dans un
service de Médecine Interne et d’Immunologie clinique au CHU de Bordeaux.

Introduction: Le syndrome de Sjogren est la troisieme affection auto-immune aprés le lupus érythémateux
disséminé et la polyarthrite rhumatoide caractérisée par une xérophtalmie et une xérostomie invalidantes
associé a un terrain dysimmunitaire marqué par des anticorps spécifiques et une sialadénite lymphocytaire. Des
atteintes systémiques sont possibles dont le plus redoutable est le lymphome. Nous avons vérifié la performance
des criteres américano-européens (AECG 2002) et de I"’American College of Rheumatology (ACR) dans une
population atteints d’'un syndrome de Sjogren dans un Service de Médecine Interne a Bordeaux et apprécié
I"association a d’autres maladies auto-immunes.

Matériel et Méthodes:43 patients atteints d’'un syndrome de Sjogren issus d’'une requéte PMSI ont été étudiés
rétrospectivement et classés selon les deux criteres cités.

Résultats : Selon l'interrogatoire du PMSI, 29 patients (67%) ont un syndrome de Sjogren primaire et 8 (19%) un
syndrome secondaire. 29 patients (67%) sont atteints d’'un syndrome de Sjogren primaire et 4 (9%) d’un
syndrome secondaire selon les criteres AECG. 28 patients (65%) sont atteints d’un syndrome de Sjégren selon les
criteres ACR. Le test de kappa de concordance entre les critéres AECG et ACR est 0.657. Il est de 0.798 entre les
criteres AECG et le PMSI pour le syndrome de Sjogren primaire et de 0.385 pour le syndrome de Sjogren
secondaire. La discordance résulte du fait que les examens objectifs dont la recherche d’une kératoconjonctivite
seche ne sont pas recherchés systématiquement ni répéter dans le temps pour la biopsie salivaire. La
xérophtalmie est traitée dans 84% des cas, la xérostomie chez 58% des cas. Les atteintes rénales, neurologiques,
pulmonaires et thyroidiennes sont de 20%, 22%, 9% et 7% respectivement. Deux cas de lymphomes sont
retrouvés et 24 cas (56%) de maladies auto-immunes dont 3 lupus.

Conclusion : Le diagnostic est difficile et la recherche des signes objectifs de la maladie doit étre systématique.

A retrospective study about an active list of 43 patients presenting a Sjogren syndrome in an
Internal Medecine and Clinical Immunology ward at the teaching hospital of Bordeaux.

Introduction: Sjogren syndrome is the third auto-immune disease after systemic lupus erythematosus and
rheumatoid polyarthritis. It is mainly concerned with invalidating xerostomia and xerophthalmia associated with
specific antibodies and lymphocytic sialadenitis. Systemic forms of the disease are frequent with lymphoma
being the most dreaded condition. We have evaluated the performance of the 2002 American-European and
2012 American College of Rheumatology criteria in a population of patients with Sjégren syndrome in an Internal
Medicine Ward at Bordeaux and verified the association with other auto-immune diseases.

Methods: 43 patients with Sjogren syndrome from an active list from a computerized database were
retrospectively studied and classified using the two sets of criteria.

Results: 29 patients (67%) had primary Sjégren syndrome and 8 (19%) had secondary Sjogren syndrome using
the AECG criteria. 28 patients (65%) had a Sjogren syndrome using the ACR criteria. Kappa concordance tests
when comparing AECG with ACR criteria is 0.657, AECG with primary Sjogren syndrome from the database is
0.798 and AECG with secondary Sjogren syndrome from the database is 0.385. The discordance stems from the
fact that objective measures concerning keratoconjunctiva sicca are not carried out systematically. Similarly,
minor labial biopsies are not repeated during the disease’s progression. Xerophthalmia is treated in 84% of the
patients, xerostomia in 58%. Renal, neurological, pulmonary and thyroid impairment cases happen in
respectively 20%, 22%, 9% and 7% of the time. Two cases of lymphoma and 24 cases (56%) of associated auto-
immune diseases were found, 3 of which systemic lupus erythematosus.

Conclusion: The diagnostic of Sjogren syndrome is most difficult and objective signs of the disease and the

association with other auto-immune conditions have to be systematically investigated and measured over

time.

Mots clés : Key words :
Syndrome de Sjogren Sjogren syndrome
Xérostomie Xerostomia
Xérophtalmie Xerophtalmia

Auto-immunité Auto immunity



