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CHAPITRE I ;
LE SYNDROME DE GOUGEROT-
SJOGREN (SGS) :

REVUE DE LA LITTERATURE
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Le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (SGSp) est une affection auto-immune
intéressant les glandes exocrines. Elle est déterminée classiquement par un syndrome sec
oculaire et buccal associé a un terrain dysimmunitaire caractérisé par la présence d’auto-
anticorps et par une infiltration lymphocytaire touchant les glandes salivaires et lacrymales
ainsi que les autres glandes muqueuses de I’organisme. Des atteintes multisystémiques sont

également possibles.

I. HISTORIQUE

C’est au chirurgien Mikulicz, en 1888, a 1’occasion d’une session & la société pour la
Médecine Scientifique de Kdningsberg, que 1’on doit la premiere description de SGS a propos
d’un fermier prussien agé de 42 ans souffrant d’une hypertrophie douloureuse des glandes
salivaires et lacrymales possiblement déja compliqué d’un lymphome [1].

Il a ensuite fallu attendre 1925, pour que Henri Gougerot, un médecin francais,
individualise son syndrome défini par un syndrome sec buccal, oculaire et vaginal attribué a
I’atrophie glandulaire [2].

En 1927, I'ophtalmologiste Houwer a également signalé ’association fréquente de la
sécheresse oculaire 4 des manifestations articulaires [3].

En 1933, Heinrich Sjogren, ophtalmologiste norvégien, a affiné les caractéristiques de
la maladie, en rapportant notamment de maniére trés précise les atteintes des glandes
salivaires et la kératoconjonctivite séche [4].

En 1965, Bloch et al [5] ont proposé I’individualisation de la maladie en deux entités
distinctes : le syndrome de Gougerot-Sjdgren primitif (SGSp), et le syndrome de Gougerot-
Sjogren secondaire (SGSs) qui est par définition associé & un rhumatisme inflammatoire

(e.g. : polyarthrite rhumatoide, lupus).
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En 1975, I’équipe d’Alspaugh a mentionné que les anticorps les plus fréquemment

décelés au cours du SGS étaient les anticorps anti-SSA et anti-SSB [6].

II.  EPIDEMIOLOGIE

Le SGSp est I’'une des connectivites les plus fréquentes, sa prévalence étant estimée
entre 0,6 % et 5 % [7-9]. Cependant, les récentes études de prévalence du SGSp font état de
résultats divergents allant de 48 & 3500 cas pour 100 000 habitants [10]. Cette variabilité de la
prévalence du SGSp peut étre expliquée en partie par le fait que :

— la plupart de ces travaux étajent conduits de maniére retrospective ;

~ lamajorité des études a déterminé cette prévalence en utilisant exclusivement les bases

de données hospitaliéres ;

~ ces travaux d’épidémiologie descriptive sont basés sur différentes classifications qui

présentent des limites diagnostiques [11-13].

De fait, Sanchez-Guerrero et al [14] ont montré que sa prévalence en consultation
ambulatoire de Rhumatologie et de Médecine interne pouvait atteindre 13,3%.

Les données concernant I’incidence sont encore plus limitées. Dans une population
grecque, I'incidence du SGSp a été évaluée entre 4,5 et 6,1 nouveaux cas par an pour 100 000
adultes [15]. Le SGS touche essentiellement les femmes avec un sex-ratio d’environ 9/1 et un
pic de fréquence entre 30 et 60 ans [7].

I existe une association entre la présence des haplotypes HLA Al, B8, DR3 et DQ2 et
le SGSp [16]. En outre, le SGS est associé a deux autres génes importants : 1) Interferon
Regulating Factor-5 (IRF-5) qui est un facteur de transcription activé par la fixation des
interférons de type 1 (et B) sur leur récepteur, induisant la production d’interféron : et 2)

Signal Tramsducer and Activator of Transcription-4 (STAT-4) qui est impliqué dans la

signalisation des interleukines 12 et 23 [17, 18].
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IIl. DIAGNOSTIC ET CRITERES DE CLASSIFICATION

L’identification de critéres diagnostiques de SGS fiables est essentielle, afin de
permettre un diagnostic de certitude précoce et une prise en charge thérapeutique adaptée. En
1986, les critéres de Copenhague [19] (Tableau 1) et les critéres de Fox [20] (Tableau 2) ont
€té proposés. Ces critéres n’ont cependant jamais été largement adoptés, car ils étaient

uniquement basés sur des avis d’expert et n’avaient pas été validés sur de larges populations.

Tableau 1 : Critéres de Copenhague [19]

1- Critéres de xérophtalmie : ]

* Test de Schirmer (< 10 mm en Smin)
* Break-up time < 10 secondes
* Score de Van Bijsteveld > 4 sur échelle 04 9

(évaluation semi-quantitative du test du rose Bengale)

2- Critéres de xérostomie :

* Sialométrie sans stimulation < 1,5 ml sécrétés en 15 min
* Sialadénite sur la biopsie des glandes salivaires accessoires : focus score >1
* Scintigraphie des glandes salivaires : diminution de la fixation ou de la sécrétion

spontanée ou provoquée

Pour chaque organe : 2 tests sur 3 doivent étre anormaux.
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Tableau 2 : Critéres de Fox [20]

'TKératoconjonctivite seche : ]

* Test de Schirmer <9 mm en 5 min.

* Coloration positive au rose Bengale ou a la fluorescéine.

2- Xérostomie :

*  Xérostomie symptomatique.

* Diminution du flux salivaire spontan€ et aprés stimulation.

3- Infiltrat lymphocytaire extensif :

Sur la biopsie des glandes salivaires accessoires : Focus score > 2 soit 2 infiltrats nodulaires

par 4 mm?2,

4- Anomalies biologiques :

* Présence de facteurs rhumatoides > 1/160 ou

* Présence d’anticorps anti-nucléaires (1/160) ou
* Présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB.

4 critéres : SGS défini

3 critéres : SGS probable

Exclusion : Lymphome préexistant, maladie du greffon contre I’héte, immunodépression

Lacquise, sarcoidose.

SGS : Syndrome de Gougerot-Sjégren

Entre 1989 et 1996, les critéres européens modifiés ont été développés et validés
(Tableau 3). Ce sont les premiers critéres a étre largement acceptés, notamment en raison de

leur validation au sein de nombreuses populations [12, 13].
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Tableau 3 : Critéres européens de 1993 [12]

[1- Symptbémes oculaires : au moins une réponse positive 4 ’une des 3 questions suivantes :

. Avez-vous ressenti une sensation d’ceil sec quotidienne persistante et génante depuis plus de 3
mois ?
- Avez-vous fréquemment I’impression d’avoir du sable ou du gravier dans les yeux ?

. Utilisez-vous des larmes artificielles plus de trois fois par jour ?

2- Symptémes buccaux : au moins une réponse positive a I’une des 3 uestions suivantes :
Y

- Avez-vous quotidiennement la sensation d’avoir la bouche seche depuis plus de 3 mois ?
- Avez-vous eu des épisodes récidivants ou permanents de gonflement des parotides a I’age
adulte ?

- Etes-vous obligé de boire fréquemment pour aider a avaler les aliments secs ?

3- Signes oculaires : preuve objective de I’atteinte oculaire définie par la positivité d’au

moins un des tests suivants :

. Test de Schirmer <5 mm en 5 mn

- Rose Bengale positif > 4 selon le score de Van Bijsterveld

4- Signes histologiques

- Focus score > 1 sur une biopsie de glandes salivaires accessoires (un foyer est
défini comme 1’agglomérat d’au moins 50 cellules mononucléées : le focus score est défini par

le nombre de foyers par 4 mm? de tissu glandulaire)

5- Signes d’atteinte des glandes salivaires : preuve objective de I’atteinte des glandes

salivaires par la positivité de ’un des trois tests suivants :

. Scintigraphie salivaire
. Sialographie parotidienne

- Flux salivaire non stimulé (< 1,5 ml en 15 mn)

6- Auto-anticorps : présence dans le sérum des anticorps suivants :

. Anticorps anti-SSA/Ro, anti SSB/La ou les deux

SGS certain : 4 critéres
SGS probable : 3 critéres
Critéres d’exclusion : lymphome préexistant, SIDA, sarcoidose, maladie du greffon

contre I’héte, sialadénose. Utilisation de médicaments anti-dépresseurs et anti-hypertenseurs,

Lneuroleptiques, substances parasympatholytiques.

|
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Ces criteres ont été révisés en 2002, dans le cadre d’un consensus ameéricano-européen
[11]. Actuellement, il s’agit des critéres majoritairement utilisés dans la plupart des études
pour définir les patients atteints de SGS primitif ou secondaire. Ils sont déterminés par la
présence d’une atteinte ophtalmique et salivaire objective et subjective ainsi que par
existence d’une atteinte histologique et d’autoanticorps (Tableau 4). Le SGSp est certain
lorsqu’il inclut au moins quatre critéres sur six, dont une histologie caractéristique ou

Pexistence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB.
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Tableau 4 : Critéres américano-européens de 2002 [11]

1- Signes oculaires : une réponse positive 2 au moins une des questions :

- Avez-vous une sensation d'ceil sec de fagon génante, persistante et quotidienne depuis trois mois ?
- Avez-vous fréquemment la sensation d'avoir du sable ou du gravier dans les yeux ?

- Utilisez-vous des larmes artificielles plus de trois fois par jour ?

2- Signes buccaux : une réponse positive 3 au moins une des questions :

- Avez-vous quotidiennement et depuis plus de trois mois la sensation d'avoir la bouche seéche ?
- Avez-vous eu de facon récidivante ou permanente un gonflement des parotides a I'dge adulte ?

- Buvez-vous souvent pour aider a avaler les aliments ?

3- Signes oculaires objectifs : I'un des tests au moins doit étre positif :

- Test de Schirmer <5 mm en 5 minutes.

- Test au rose Bengale > 4 selon le score de Van Bijsterveld.

4- Signes histologiques :

- Focus score > 1 sur la biopsie de glande salivaire accessoire (focus score = nombre de foyers par
surface glandulaire examinée de 4 mm?). On définit un foyer comme une accumulation focale de

plus de 50 cellules mononucléées.

5- Signes d'atteinte salivaire : positivité de 1'un des trois tests suivants :

- Scintigraphie salivaire.
- Sialographie parotidienne.

- Flux salivaire non stimulé (< 1,5 ml en 15 min).

6- Autoanticorps : présence dans le sérum de I'un ou I'autre ou les deux parmi :

- Anticorps anti-SSA (Ro) et anti-SSB (La).

SGS certain : 4 critéres
Critéres d’exclusion : lymphome préexistant, de sida, de sarcoidose, de maladie du greffon contre

I’héte, un antécédent de radiothérapie cervico-faciale, une infection par le virus de I’hépatite C et

J:usage de médicaments anticholinergiques (antihypertenseurs, antidépresseurs, neuroleptiques...).

En 2012, I’American College of Rheumatology a proposé de nouveaux critéres de
classification reposant exclusivement sur des parametres objectifs (Tableau 5) et intégrant les

nouvelles données des outils émergents [21].
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Tableau 5 : Critéres de I’ACR 2012 [21]

I- Anticorps anti-SSA et/ou anticorps anti-SSB ou (anticorps anti-nucléaires a un

taux > 1/320 et facteur rhumatoide positif)

2- Présence d’infiltrats lymphocytaires sur la biopsie des glandes salivaires accessoires avec

focus score > |

3- Score de coloration ophtalmique aprés examen au vert de Lissamine et 4 Ia

fluorescéine > 3 (Ocular Staining Score)

SGS retenu si 2 des 3 critéres présents

Critéres d’exclusion :
— Antécédent de radiothérapie cervico-faciale
— Infection par le virus de I’hépatite C
= Infection par le virus du VIH
— Sarcoidose
— Amylose
— Réaction du greffon contre I’héte

— Syndrome IgG4

[l est important de différencier ces critéres de classification du diagnostic individuel du
SGSp. Il a été montré que dans certaines cohortes de patients porteurs d’authentiques SGSp,
plus d’un tiers des malades n’était pas diagnostiqué par ces différents critéres sus-cités [22].
Vitali [23], 'un des artisans de Ia classification américano-européenne a rappelé qu’il est
impropre d’utiliser les critéres de 2002 pour le diagnostic de SGS, ces critéres servant
uniquement & homogénéiser les études. Ainsi, comme pour les autres maladies systémiques,
le diagnostic de SGS est un processus complexe, évolutif dans le temps, basé sur un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques. Un des témoins de la limite des différents criteres est
I’absence de mention des manifestations extraglandulaires de Ia pathologie qui sont pourtant

parfois au premier plan dans les SGS.
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE

La Iésion anatomo-pathologique caractéristique du SGS consiste en une infiltration
lymphocytaire péri-ductulaire des glandes salivaires et lacrymales. Cette infiltration va
progressivement remplacer 1’épithélium glandulaire. Les Iésions sont principalement
constituées de lymphocytes T CD4+, et dans une moindre mesure de lymphocytes B CD 20+.
Il existe aussi des cellules présentatrices d’antigenes, tels que les monocytes/macrophages et
les cellules dendritiques plasmocytoides qui sont responsables de la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires, et interagissent avec les cellules lymphocytaires [24]. 1. origine exacte de
cette pathologie est cependant incertaine. Un terrain genétique favorisant semble étre
impliqué, comme nous I’avons précisé dans un paragraphe précédent. De plus, les
polymorphismes de certains génes du systéme immunitaire, impliqués dans la différentiation
et ’activation des cellules B ou dans la régulation des interférons de type I, ont été identifiés
comme contribuant a la pathogénie du SGSp [18, 251

L’hypothese physiopathologique la plus communément admise actuellement, fait
intervenir un « trigger » environnemental qui provoque 1’expression d’autoantigénes par les
cellules glandulaires aboutissant a I’activation de I’immunité innée. Le «trigger » n’est, a ce
Jour, pas identifié mais pourrait étre un virus. De fait, les glandes salivaires sont les sites
d’infection latente par I’Epstein-Barr Virus et le Cytomégalovirus qui pourraient présenter un
mimétisme moléculaire avec un auto-antigéne présent au niveau des cellules exocrines [26].

L’importance des facteurs hormonaux est suspectée en raison de la forte prédominance
féminine de la maladie. Ainsi, dans un modéle murin dans lequel une carence en cestrogéne a
€té provoquée, les souris ont développé : une sécheresse oculaire et buccale, des anticorps
anti-SSA, -SSB, -foldrine, ainsi que des infiltrats lymphocytaires glandulaires [24, 277,

Ces facteurs environnementaux vont aboutir & une activation des cellules épithéliales

glandulaires faisant intervenir les interférons (IFN) et les toll-like récepteurs (TLR). Les IFN
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sont des protéines présentant une activité antivirale et immunomodulatrice. Chez les patients
ayant un SGS, des études ont trouvé : 1) une signature IFN au sein des glandes salivaires et
des cellules mononucléées du sang circulant ; et 2) de nombreuses cellules ¢épithéliales et
lymphocytaires surexprimant 'IFN-« au niveau des glandes salivaires [28]. De plus, chez les
patients porteurs de SGS, les cellules épithéliales salivaires surexpriment les TLR-2, -3, -4, -7,
et -9, dont la stimulation augmente ’expression membranaire de CMH I1, de CD40 et CD86
et la production d’IL-6 [29]. Ces changements vont aboutir 4 des altérations glandulaires qui
sont responsables de la libération de cytokines induisant la synthése de chémokines et
I'expression de molécules adhésives i la surface de I'endothélium glandulaire permettant
Iattraction des cellules inflammatoires au sein des glandes lésées. A 'intérieur des glandes,
les lymphocytes T et B vont étre activés par interaction avec les cellules présentatrices
d’antigénes (cellules dendritiques plasmocytaires). Ainsi, les cellules dendritiques
plasmocytaires vont sécréter de 1’IFNu qui entraine la synthése de facteurs activant les
cellules B (BAFF, B cell-activating factor) par les cellules épithéliales glandulaires [30].
L’activation du systéme immunitaire acquis va aboutir a la production de cellules mémoires et
d’autoanticorps [7].

Une des caractéristiques de la pathologie est la présence d’autoanticorps anti SSA/Ro
(Ro52 et Ro60) et SSB/La dirigés contre des autoantigénes exprimés aprés ’exposition au
« trigger » environnemental, Les protéines SSA interviennent dans la régulation de la
traduction de I'ARN messager. La protéine Ro52 pourrait jouer un rdle central dans
I’inhibition de la sécrétion de cytokines inflammatoires tels que le TNF-alpha, ’'IL-6 ou les
interférons de type 1 [31]. Ro60 et la phosphoprotéine La (SSB) sont des membres de la
famille des protéines de reconnaissance des motifs ARN et pourraient participer a la réponse
anti-virale par la reconnaissance des motifs ARN viraux [31]. L’augmentation de ces

protéines liées au « trigger », par exemple viral, va induire ’activation des cellules
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dendritiques, puis I’attraction lymphocytaire. Les complexes immuns autoanticorps-antigénes
vont pérenniser la réponse inflammatoire.

Ces données suggerent le réle majeur de I’activation par un trigger extérieur de
I"immunité innée puis acquise aboutissant a 1’auto-entretien des phénomenes inflammatoires
et le role central des interférons de type I.

L’infiltration lymphocytaire et I’inflammation locale vont étre responsables de la
destruction du tissu glandulaire. Cependant, seuls 50 a 70 % du tissu glandulaire vont étre
détruits [32]. La production locale de cytokines et d’autoanticorps va provoquer une
dysrégulation du systéme nerveux autonome, qui entraine la dysfonction du tissu glandulaire
résiduel [7].

La physiopathologie des manifestations extra-glandulaires est mal connue mais serait
liée 2 des mécanismes similaires : infiltration et activation lymphocytaire dans les tissus,

pathogénie des auto-anticorps, dysfonction du systéme nerveux autonome [33].

V. PRESENTATION CLINIQUE

Les circonstances de découverte du SGS sont variables. L’atteinte des glandes
salivaires et lacrymales est le mode de révélation le plus habituel ; en effet, la moitié des
patients consultent pour une xérostomie et une x¢érophtalmie. L’association 3 des
manifestations extra-glandulaires lors du diagnostic de la maladie est observée dans 25 % des

cas. Il s’agit, le plus souvent, d’arthrites inflammatoires non destructrices.

A. LES ATTEINTES GLANDULAIRES DU SGS

1. LES ATTEINTES OCULAIRES

Latteinte oculaire correspond a une xérophtalmie. Elle est trouvée dans plus de 95%
des cas de SGS [34]. La symptomatologie fonctionnelle, recherchée a interrogatoire,
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correspond a une photophobie, une sensation de corps ctrangers (sable...) sous les paupiéres,
des briilures, un prurit. La sensation de sécheresse n’est pas toujours évoquée spontanément :
la disparition ou la diminution des larmes et 1’utilisation de substituts lacrymaux doivent ainsi
¢tre recherchées. Un larmoiement paradoxal peut parfois étre au premier plan [35].

Cliniquement, la présence de filaments muqueux localisés a la conjonctive inférieure
ou au niveau du cul-de-sac conjonctival supérieur, voire une hyperhémie conjonctivale
peuvent étre décelées. L’évaluation objective de la xérophtalmie et de I’altération du film
lacrymal repose sur : 1) le test de Schirmer, positif s’il est inférieur & 5 mm au bout de 5
minutes ; 2) le break-up time test, anormal lorsqu’il est inférieur & 10 secondes : et 3)
Iutilisation de colorants comme le rose Bengale ou le vert de Lissamine, dépistant les zones
de la surface cornéo-conjonctivale non recouvertes de mucus [36].

La sécheresse oculaire peut se compliquer d’une atteinte cornéenne et conjonctivale
réalisant un tableau de kératoconjonctivite séche. D'autres complications peuvent survenir tels

que des ulcéres cornéens ou des kératites microbiennes pouvant engager le pronostic visuel.
2. LES ATTEINTES DES GLANDES SALIVAIRES

Les atteintes des glandes salivaires sont responsables d’une xérostomie observée dans plus
de 95 % des cas de SGS [34]. La xérostomie peut s’accompagner d’une sensation de soif
nécessitant de boire réguliérement, d’une dysgueusie, de douleurs et/ou de brilures buccales
voire de fissuration labiale. Des difficultés a parler ou a avaler peuvent aussi étre constatées.

A I'examen clinique, la muqueuse buccale est seche, parfois érythémateuse et associde
a une atrophie papillaire linguale ou une chéilite [37]. La réduction du flux salivaire augmente
la susceptibilité aux caries, aux infections bactériennes et fungiques, au premier rang
desquelles la candidose.

L’atteinte salivaire est aussi caractérisée par I’hypertrophie des glandes salivaires

principales. Selon les séries, la parotidomégalie concerne 18 4 44 % des patients atteints de
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SGS [37]. Si celle-ci est, en régle genérale, intermittente, sa chronicisation doit faire craindre
ct rechercher la transformation lymphomateuse [38].
L’évaluation clinique objective de I’atteinte des glandes salivaires fait appel a :
® La mesure de la sécrétion salivaire ou sialométrie avec ou sans stimulation. Sans
stimulation, elle est pathologique si inférieure 4 1,5 ml/15 min [38].
e L’imagerie des glandes salivaires

o Sialographie des parotides : elle consiste en I'injection d’un produit de
contraste hydrosoluble aprés cathétérisation du canal de Sténon. Elle met en
¢vidence une sialectasie qui peut étre de trois types : ponctuée (dilatations
punctiformes des canaux periphériques avec rétrécissement des canaux
interlobulaires), globulaire (dilatations plus volumineuses, uniformément
réparties avec disparition des canalicules) ou cavitaire (destruction avec
coalescence des lobules irréguliers avec des zones de dilatation kystique) [38].

o Scintigraphie des glandes salivaires - La scintigraphie retrouve soit un faible
taux de fixation de ’isotope, soit un retard a la fixation.

o Echographie parotidienne : elle montre une réduction de volume et une non-
homogeénéité du parenchyme des glandes salivaires principales. Certains
auteurs ont suggéré son utilité comme critére diagnostique de par son caractére
non invasif et relativement facile d’accés, mais sa réalisation n’est
actuellement pas recommandée en premiére intention [39].

o Sialo-Imagerie par Résonance Magnétique (Sialo-IRM) : une augmentation du
volume des glandes souvent bilatérale mais asymétrique est décelée. Elle est
monomorphe sur le plan tissulaire, hormis en cas d’évolution tumorale ou
pseudo-tumorale. Son intérét principal réside surtout dans le diagnostic

différentiel de lymphome [38].
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* La biopsie des glandes salivaires :

Il s’agit d’un examen diagnostique crucial au cours du SGS, qui repose majoritairement
sur la biopsie des glandes salivaires accessoires. Au niveau des glandes salivaires accessoires,
I’histologie caractéristique du SGS est un infiltrat lymphocytaire réalisant une sialadénite
lymphocytaire focale. L’existence d’agrégats d’au moins 50 lymphocytes ou histiocytes
caractérise cette sialadénite. Ces foyers permettent de calculer le « focus score » qui
correspond au nombre de foyers par 4 mm? de tissu salivaire (Tableau 6) [40]. La
classification de Chisholm et Mason permet ¢galement de mieux préciser I’infiltrat
lymphocytaire [41] ; le stade 3 correspond a un focus score égal 4 1 et le stade 4 4 un focus

score >1. Seul le focus score fait partie des critéres des nouvelles classifications du SGS [11,

21].

Tableau 6: Focus score et classification de Chisholm et Mason.

Focus score Stade de Histologie du tissu salivaire
Chisholm
et Mason
0 Absence d’infiltrat
0 1 Infiltrat Iéger sans foyer
2 Infiltrat modéré sans foyer ou moins d’un foyer par 4 mm?
1 3 Un foyer par 4 mm?
>1 4 Plus d’un foyer par 4 mm?

Un foyer est défini par un agrégat d’au moins 50 lymphocytes ou histiocytes.
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3. LES AUTRES ATTEINTES GLAN DULAIRES

Le syndrome sec n’est pas seulement limité & Ieeil ou 2 la cavité buccale mais peut
aussi toucher I’ensemble des voies aériennes supérieures. Ces manifestations peuvent étre
responsables d’anosmie, d’obstruction nasale, voire d’hypoacousie. Une xérose cutanée est

fréquente ainsi que, chez la femme, une sécheresse vaginale.

B.  LES ATTEINTES EXTRA-GLANDULAIRES DU SGS

Le SGS n’est pas seulement une pathologie touchant les glandes exocrines. 11 se
traduit par des atteintes multisystémiques, pouvant étre au premier plan. Ces manifestations
systémiques peuvent étre lides & I’auto-immunité ainsi qu’a Dinfiltration lymphocytaire en

rapport avec la maladie.

1. LES MANIFESTATIONS GENERALES

L’asthénie est habituelle au cours du SGS, parfois intense. Elle pourrait étre lide & des
troubles du sommeil secondaires 4 la x¢rostomie, a des polyalgies, a I’inflammation chronique
ou étre I’expression d’un syndrome dépressif. Cependant, I’asthénie, le syndrome dépressif et
les polyalgies peuvent aussi s’intégrer dans le cadre d’une fibromyalgie dont I’association

avec le SGS est possible [42].

2. LES ATTEINTES MUSCULO-ARTICULAIRES

Les atteintes articulaires sont fréquentes au cours du SGSp, survenant chez 15 3 90%
des patients. Le mode de présentation est polymorphe. II peut s’agir de polyarthralgies, de
mono-, oligo- ou polyarthrites symétriques, non-érosives ; les synovites sont plus rares. Les
localisations ~ préférenticllement touchdes sont les  poignets, les articulations,

métacarpophalangiennes et/ou interphalangiennes proximales, de méme que les genoux [43].
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L’exploration de cette atteinte comprendra la réalisation de radiographies des articulations
concernées afin d’éliminer une polyarthrite rhumatoide sous-jacente, qui pourrait faire
reclasser le SGS en secondaire.

Par ailleurs, les myalgies sans myosite sont relevées chez 15 % des patients. En

revanche, 1’association & une myosite est rare (<1 % des cas) [44].

3. LES ATTEINTES PULMONAIRES

Elles seront abordées dans le chapitre TV de notre travail consacré 4 la discussion.

4. LES ATTEINTES NEUROLOGIQUES

Elles peuvent toucher le systéme nerveux périphérique (SNP) ou central (SNC). La
prévalence des manifestations neurologiques est variable selon les séries (10 a 70 %), mais
concerne en moyenne 15 & 25 % des patients [45]. La plus grande série actuellement publiée,
portant sur 1010 patients, rapporte une fréquence de 11 % pour les atteintes périphériques et
de 2 % pour les atteintes centrales [34]. Ces manifestations peuvent précéder, étre
concomitantes au diagnostic de SGS, ou survenir dans e cours €volutif de la maladie.

Les atteintes du SNP se manifestent principalement par des polyneuropathies axonales
sensitives pures ou sensitivo-motrices 2 prédominance distale et symétrique. Les
ganglionopathies sensitives, touchant essentiellement les grosses fibres, sont responsables
d’hypopallesthésie, d’ataxie et de troubles sensitifs des quatre membres non longueur
dépendante. L’atteinte des nerfs craniens n’est pas rare, le nerf trijumeau étant le plus souvent
intéressé (15 % des atteintes périphériques). Les autres manifestations, moins fréquentes,
englobent les mononeuropathies multiples, les polyradiculonévrites, ou les atteintes du
systtme nerveux autonome [45]. L’exploration de cette localisation repose surtout sur

I'électromyogramme qui est parfois complété d’une biopsie neuromusculaire, Plus
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récemment, une neuropathie des petites fibres associée au SGS a été décrite, caractérisée par
des sensations douloureuses, une conduction nerveuse normale, mais des anomalies aux tests
neurophysiologiques explorant les petites fibres nerveuses ainsi qu’une faible densité
nerveuse intraépidermique a la biopsie cutanée [46].

Les atteintes du SNC sont plus rares. L’inclusion ou non des manifestations
psychiatriques est controversée et peut, en partie, expliquer les discordances importantes en
termes de fréquence et de manifestations associées retrouvées selon les études. Ces atteintes
neurologiques ont été individualisées en manifestations:

o focales regroupant les pseudo-accidents vasculaires cérébraux (AVC), la pseudo-
sclérose en plaques (SEP), les myélopathies aigiies ou chroniques ainsi que les
névrites optiques ;

e diffuses, principalement représentées par les méningo-encéphalites, Pépilepsie, les
cephalées et les troubles cognitifs [47].

La ponction lombaire et la réalisation d’une IRM cérébrale ou médullaire sont souvent

indispensables dans le cadre de I’exploration de ces troubles neurologiques.

5. LES ATTEINTES VASCULAIRES

a) Le phénoméne de Raynaud
Il est rencontré chez 16 a4 35 % des patients. La difficulté vient du fait que le
phénoméne de Raynaud peut étre isolé, les autres signes de SGS n’étant pas encore présents.
De plus, il ne faut pas méconnaitre la présence d’une autre connectivite, principalement la
sclérodermie systémique, qui peut s’associer au SGSs. Le phénomeéne de Raynaud est plus

fréquemment associé aux atteintes articulaires ou 4 une vascularite cutanée [48].
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b) Les vascularites
Elles sont retrouvées dans 13 a4 25 % des cas selon les séries, se traduisant plus
volontiers par un purpura vasculaire en rapport avec une vascularite leucocytoclasique. Des
lésions urticariennes peuvent aussi étre constatées. Enfin, les vascularites systémiques

necrosantes sont surtout associées a la présence d’une cryoglobuline [49].

6. LES ATTEINTES RENALES

Elles peuvent étre dichotomisées en atteintes interstiticlles et glomérulaires. La
fréquence de cette atteinte est habituellement inférieure a 10 %.

Les néphropathies interstitielles se manifestent par des tubulopathies associées ou non
a une acidose et un syndrome de Fanconi. Elles ont pour conséquence ’apparition d’une
hypokaliémie, de lithiase(s) rénale(s) voire de néphrocalcinose. Elles sont., en regle générale,
latentes ; de fait, I’acidose tubulaire est observée chez 70 % des patients, dans les séries de
dépistage systématique [50].

Les atteintes glomérulaires sont encore plus inhabituelles et doivent faire rechercher
une connectivite sous-jacente, en particulier le lupus systémique, ainsi que la présence d’une
cryoglobulinémie. Alors que la biopsie rénale est rarement réalisée en cas d’atteinte
interstitielle, elle est quasiment systématique en cas d’atteinte glomérulaire. Elle peut révéler
une glomérulonéphrite membrano-proliférative, mésangio-proliférative voire extra-

membraneuse [51].

7. LES ATTEINTES DIGESTIVES

Les atteintes digestives du SGSp sont peu fréquentes et elles ont été peu étudiées.
Elles peuvent toucher I’ensemble du tube digestif ainsi que le foie et le pancréas. Une

dysphagie, une dyspepsie ou une gastrite peuvent étre observées. Les atteintes pancréatiques
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sont principalement liées & Dexocrinopathie réalisant des tableaux de pancréatite et
d’insuffisance pancréatique exocrine. Les perturbations des tests hépatiques ne sont pas
exceptionnelles et doivent faire rechercher en priorité une cirrhose biliaire primitive ou une

hépatite auto-immune associée [52)].

8. LES ATTEINTES HEMATOLOGIQUES

Elles incluent les cytopénies, les gammapathies monoclonales et les pathologies
lymphoprolifératives.
a) Anomalies des lignées sanguines
Dans la série de Ramos-Casals et al [34], comprenant 1010 SGSp, une anémie, une
leucopénie et une thrombocytopénie étaient respectivement retrouvées dans 18 %, 16 % et 13
% des cas. Dans une précédente étude, ces mémes auteurs avaient montré une grande majorité
(96 %) d’anémie normochrome normocytaire [53]. L’anémie peut-étre due a : une maladie de
Biermer, une hémorragie digestive, hémolytique auto-immune associée ou non a une
hémopathie [54]. De rares cas d’anémie secondaire  une my¢lofibrose ont été signalés [55].
b) Hémopathies
La prévalence des gammapathies monoclonales est variable selon les études, Si elles
peuvent étre de tout type, elles sont en premier lieu en rapport avec une IgG (50 & 70 % des
cas). La détection de chaines légéres urinaires pourrait €tre un marqueur précoce de
lymphome non hodgkinien (LNH) [54]. Chez les patients atteints de SGS, le risque de
développer un LNH est multiplié par 15 a 45 selon les séries par rapport a la population
genérale. Ceci conduit & une probabilité de développer un LNH compris entre | et 10% chez
les patients porteurs d’un SGS [54]. Une parotidomégalie, des adénopathies, une vascularite
cutanée, une diminution du complément ou I’existence d’une cytopénie pourraient &tre des

facteurs prédictifs de lymphome chez ces patients [54, 56]. Il s’agit principalement de
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lymphome non hodgkinien de type B de plus ou moins haut grade. Parmi ces lymphomes B,
les lymphomes de la zone marginale, d’évolution classiquement lente, et les lymphomes B
diffus a grandes cellules, plus agressifs, sont prépondérants. Les Iymphomes T et hodgkiniens,

la maladie de Waldenstrom et le myélome multiple sont beaucoup plus rares [54, 56].

VI. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

A. EXAMENS BIOLOGIQUES

1. NON SPECIFIQUES

Les examens biologiques non spécifiques comportent une numération formule
sanguine a la recherche des anomalies hématologiques sus-citées, une électrophorése des
protides sériques, un dosage des chaines 1égéres libres sanguines, une immunoélectrophorése
des protides sériques, un bilan inflammatoire, le dosage du complément et la recherche d’une
cryoglobulinémie qui est dépistée au cours du SGSp dans 9 a 28 % des cas [34]. La vitesse de

sédimentation (VS) est élevée, supérieure & 50 mm/h, chez deux-tiers des patients [57].

2. LES ANTICORPS ANTINUCLEAIRES (AAN)

Il existe une grande variété d’anticorps antinucléaires au cours du SGSp qui sont
trouvés chez 77 a 90 % des patients. Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles anti-SSA
ct anti-SSB sont les plus spécifiques. Le dépistage des AAN se fait par immunofluorescence
indirecte sur cellules Hep-2, qui en cas de présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB
objectivera une fluorescence mouchetée. La confirmation de la specificité antigénique se fait
par méthode ELISA, complétée par immunoblot pour la recherche d’anticorps anti-SSA/Ro52
(en raison de la faible sensibilité de 'ELISA pour cette protéine). La fréquence des anticorps
anti-SSA au cours du SGSp varie entre 40 et 56 % selon les études alors que celle des

anticorps anti-SSB est plus faible de Iordre de 26 a 40 % [53]. Les anticorps anti-SSA
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peuvent €tre décelés seuls ou en association avec les anticorps anti-SSB ; en revanche, les
anticorps anti-SSB sont rarement positifs de maniére isolée [58]. La pathogénie de ces auto-
anticorps est incertaine en dehors du bloc auriculo-ventriculaire congenital chez les nouveau-
nés de méres porteuses d’anti-SSA ou SSB. Au cours du SGS, ces auto-anticorps semblent
etre plus fréquemment associés aux atteintes extra-glandulaires notamment aux cytopénies ou

a la présence d’un purpura vasculaire [59, 60].

3. AUTRES AUTO-ANTICORPS

Les facteurs rhumatoides sont retrouvés dans 30 4 60 % des cas selon Jes séries mais
ne sont pas spécifiques du SGS [34].

D’autres auto-anticorps peuvent étre décelés au cours du SGS. Les anticorps anti-
anhydrase carbonique II sont relevés chez 12,5 a 21 % des patients [61]. Leur présence
semble &tre associée 4 [’acidose tubulaire distale [62]. Les anticorps anti-récepteurs
muscariniques de type 3 pourraient étre prédictifs de I’évolutivité du SGS avec cytopénies, ou
du SGS chez enfant [63, 64]. En 2014, leur intérét demeure & déterminer au cours du SGS.
Enfin, les anticorps anti-mitochondries sont trouvés dans 5 a 6,6 % des cas [65] et doivent

faire rechercher une cirrhose biliaire primitive ou une cholangite auto-immune sous-jacente.

B. AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Les autres examens complémentaires sont réalisés en fonction de I’examen clinique
que,

notamment de I"existence d’une atteinte extraglandulaire.
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VII. TRAITEMENT

Le traitement du SGSp a deux composantes : la prise en charge du syndrome sec et

d’¢ventuelles atteintes systémiques

A.  TRAITEMENT DU SYNDROME SEC

Le traitement peut étre local et/ou systémique. 11 est essenticllement symptomatique,
mais son observance est d’une importance capitale car elle permet d’éviter certaines

complications ophtalmologiques ou stomatologiques graves.

1. TRAITEMENT LOCAL DU SYNDROME SEC
OCULAIRE

Les mesures non-pharmacologiques, incluant la limitation des facteurs favorisant
I"assechement des muqueuses (fumée, air-conditionné, lecture ou travail sur ¢cran prolongé
diminuant le clignement...) doivent étre recommandées. Les thérapeutiques inhibant la
production lacrymale (e.g. : diurétiques, béta-bloquants, anti-dépresseurs tricycliques) sont
délétéres et sont done déconseillés. L utilisation de larmes artificielles peut suffire lorsque la
sécheresse est modérée, alors que 1’occlusion des canaux lacrymaux est réservée aux formes
sévéres [66]. Un traitement prometteur consiste en I’utilisation de gouttes ophtalmiques
sériques autologues. Cependant, les difficultés de conservation ainsi que I’absence d’essai
randomisé a large échelle limite encore leur utilisation [67].

Des traitements topiques peuvent aussi étre proposés, comme [68] :

- la cyclosporine A ophtalmique permet d’améliorer la sécheresse oculaire via

"augmentation de la production lacrymale ;

- les corticostéroides topiques ont un effet anti-inflammatoire puissant et rapide. Ils

peuvent €tre institués en cas de xérophtalmic sévére ou de kératoconjonctivite
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réfractaire ; néanmoins, leur utilisation doit toujours étre de courte durée car ils sont
responsables d’effets secondaires a type de glaucome ou de cataracte :

- les anti-inflammatoires non stéroidiens locaux sont utilisés en cas de douleur oculaire
sur une période bréve en raison du risque de dommages liés a la baisse de sensibilité

cornéenne qu’ils induisent.

2. TRAITEMENT LOCAL DU SYNDROME SEC
BUCCAL

Des mesures simples sont également préconisées, englobant : une bonne hydratation,
la suppression des agents irritants locaux (e.g. : café, alcool, nicotine), une diminution des
traitements xérostomiants, une hygiéne bucco-dentaire stricte, voire ['utilisation de chewing-
gums sans sucre augmentant le flux salivaire,

Méme s’ils sont largement prescrits, aucun traitement topique, substituts ou stimulants
salivaires, n’a démontré d’efficacité majeure sur la géne occasionnée par la xérostomie et

encore moins sur la stimulation de la sécrétion salivaire [69].

3. TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU SYNDROME SEC

La pilocarpine et la cévimeline, deux agonistes muscariniques systémiques, sont
préconisées par la Food and Drug Administration (FDA), car elles ont démontré leur
efficacité sur le syndrome sec, le flux salivaire ou les tests ophtalmologiques [70]. Malgré des
effets secondaires limités a type de sudation, de polyurie ou de flushs, seule la pilocarpine est
actuellement disponible en France.

La corticothérapie systémique a haute dose pourrait réduire I'inflammation des

glandes lacrymales et salivaires, mais son efficacité n’a pas €té prouvée [71]. De plus, les
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effets secondaires généraux et locaux (candidose buccale, parodontopathies) ne sont pas en
faveur de son utilisation dans cette indication.

Dans un essai randomisé en double aveugle récent, I’hydroxychloroquine n’a pas
démontré d’efficacité sur le syndrome sec contrairement 4 ce que certaines études précédentes
suggéraient [72].

Les immunosuppresseurs, tels que la cyclosporine A , ’azathioprine, le méthotrexate,
le mycophénolate mofétil et la Iéflunomide ont été utilisés au cours du SGSp, mais aucune
preuve scientifique solide et des effets secondaires majeurs conduisent a déconseiller ces
traitements dans la prise en charge du syndrome sec [70].

La déplétion lymphocytaire B semblait prometteuse, mais un essai randomisé récent
n’a pas montré d’amélioration du syndrome sec sous rituximab [73]. Cependant, il est
possible que D’interprétation des résultats soit limitée par Deffectif de cette étude. C’est
pourquoi, une analyse commune des données de cet essai avec celles d’une autre étude ayant

un design proche est prévue pour majorer la puissance statistique de ces travaux [74].

B. TRAITEMENT DES ATTEINTES SYSTEMIQUES

La prise en charge des atteintes extraglandulaires est mal codifiée, principalement
basée sur des cas rapportés ou des essais non contrdlés. Des essais randomisés controlés sont
ainsi nécessaires.

Les corticoides oraux sont classiquement utilisés en premiére intention dans la
majorité des atteintes d’organes liées au SGSp. IIs posent le probléme d’effets secondaires
multiples limitant leur utilisation au long cours [66].

Dans I’étude randomisée contrélée JOQUER, I’hydroxychloroquine n’a pas démontré
d’efficacité sur les symptomes généraux (douleur, fatigue) ou sur les manifestations

systémiques des patients porteurs d’un SGSp [72].
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Les autres immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide, I’azathioprine, le
méthotrexate ou le mycophénolate mofétil sont utilisés au cas par cas a visée d’épargne
cortisonique ou en seconde intention, mais leur efficacité n’a jamais ét¢ démontrée dans un
essai randomisé a grande échelle [70]. Les immunoglobulines intra-veineuses (IgIV) ont été
proposees dans les atteintes neurologiques, hématologiques ou cutanées (vascularites) avec un
certain succes [68].

La réalisation de plasmaphéréses semble réservée aux situations engageant le
pronostic vital ou fonctionnel a court terme telles que des myélopathies aigiies, des
glomérulonéphrites rapidement progressives ou des vascularites sévéres [68].

Malgreé I'implication du TNFa dans la physiopathologie du SGSp, les agents bloquants
le TNFa n’ont pas montré d’efficacité chez les patients des séries randomisées [32].

Certaines études suggerent que la déplétion lymphocytaire B pourrait étre bénéfique
dans les atteintes extra-glandulaires du SGSp [75]. Les deux principaux essais randomisés
réalisés n’ont pas permis de démontrer un bénéfice de la déplétion des CD20 [73, 74], mais
les données de certains registres indiquent un taux de 59 % d’efficacité du rituximab dans les
atteintes systémiques au cours du SGSp [76]. L’epratuzumab, un anti CD22, pourrait étre un
traitement prometteur [77].

Le traitement des lymphomes associés au SGSp représente une problématique
particuliére. Méme si le niveau de preuve reste faible, I’utilisation de rituximab semble étre un
traitement de premicre intention dans cette indication [75]. Son utilisation en monothérapic a
cte décrite mais il doit, en régle générale, étre associé & une chimiothérapie standard
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone [CHOP]) en cas de forme plus
agressive [68]. De méme, I’epratuzumab pourrait constituer une alternative thérapeutique

chez ces patients [75].
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CHAPITRE 11 :

PATIENTS ET METHODES
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I. BUTS DE L’ETUDE

Notre travail a deux objectifs principaux :

- préciser les caractéristiques cliniques et évolutives sous traitement des atteintes
pulmonaires chez les patients porteurs de SGSp ;

- comparer les manifestations cliniques, biologiques et évolutives entre les patients

présentant une atteinte pulmonaire et ceux n’en ayant pas.

II. DEROULEMENT DE L’ETUDE

Nous avons réalisé une étude rétrospective bi-centrique sur une cohorte de patients
présentant un SGSp satisfaisant aux critéres américano-européens de 2002 [11].

Cette cohorte de patients est issue des centres hospitaliers universitaires (CHU) de
Rouen et Amiens. Les patients étaient suivis entre la période du 1% janvier 1996 et du 1¢
janvier 2012 dans les services de Médecine Interne, Rhumatologie, Pneumologie et
Neéphrologie du CHU de Rouen et de Médecine Interne du CHU d’ Amiens.

Ainsi, nous avons recensé I’ensemble des patients porteurs d’un SGSp durant cette

période.

III. RECUEIL DES DONNEES

A. DONNEES CLINIQUES
Le recueil des données cliniques a permis de colliger les différents paramétres nécessaires
a I’étude :

I'age lors du diagnostic et le sexe des patients ;

le syndrome sec (xérostomie, xérophtalmie ou kératite, xérose cutanée ou vaginale) ;

- un antécédent ou l'existence d'une parotidomégalie ;
- les résultats de la BGSA et du test de Schirmer ;
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- les différents traitements administrés :
- la durée du suivi du SGSp ;

- la survenue et la cause du déces des patients.

Les atteintes systémiques ont été recueillies de la maniére suivante :

- articulaires : arthralgies, arthrites destructrices ou non, synovites, ténosynovites ;

- musculaires : myalgies, myosite confirmée par la biopsie musculaire ;

- microcirculatoires : phénoméne de Raynaud

- cutan€es : purpura vasculaire ;

- néphrologiques : localisations tubulaire, interstitielle ou glomérulaire ;

- digestives : atteinte symptomatique gastrique, intestinale ou colorectale , atteinte
cesophagienne : hypotonie du sphincter inférieur de 'eesophage, reflux gastro-
eesophagien (RGO) ; lymphome du MALT digestif ; atteinte hépatobiliaire de type
hépatite auto-immune ou cirrhose biliaire primitive ;

- neurologiques périphériques : présence d'une neuropathie périphérique ;

- neurologiques centrales : 1) focales tels que les pseudo-AVC, les pseudo-SEP, les
myé€lopathies aigiies ou chroniques ou les névrites optiques ; et 2) diffuses, comme les
méningo-encéphalites, I’ épilepsie, les céphalées ;

- cardiaques : péricardite, myocardite

- hématologiques : cytopénie auto-immune, hémopathie, gammapathie monoclonale.

B. DONNEES BIOLOGIQUES

Les éléments suivants, relevés lors du diagnostic de SGS, ont été répertoriés. Ils

englobaient :

- 1la VS (mm/h), la C-réactive protéine (CRP) (mg/L) ;
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les taux d'hémoglobine (g/dL), de leucocytes (G/L), de plaquettes (/mm?), la formule
sanguine ;

l'urée (mmol/L), la créatininémie (umol/L), la protidémie (g/L) ;

les anticorps antinucléaires (AAN), les anticorps anti-SSA (recherchés de maniére
systématique méme en cas de négativité des AAN) et anti-SSB, les autres spécificités
antigéniques (SCL 70, RNP, JO1, ADN natif...) ;

les facteurs rhumatoides ;

les taux de B2-microglobuline (mg/L), de gammaglobulines (g/L), le dosage pondéral
des TgG, IgA et IgM (g/L) ;

la cryoglobulinémie : présence, typage.

C. ATTEINTES PULMONAIRES

Pour les patients porteurs d’une atteinte pulmonaire, les données recueillies ont éte :

la date de survenue par rapport au diagnostic de SGS ;

le mode de révélation de I’atteinte pulmonaire : aigu, subaigu, chronique ou fortuit ;
les signes d’appel clinique : la toux, la dyspnée ;

les données des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) : la capacité vitale
(CV) (%), la capacité vitale forcée (CVF) (%), la diffusion alvéolaire du monoxyde de
carbone (DLCO) (%), le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) (%) et le
deébit expiratoire maximal moyen entre 25 et 75 % de la capacité vitale forcée
(DEM25-75) (%) ;

les résultats de la radiographie pulmonaire et/ou de la tomodensitométrie (TDM)
thoracique ;

les résultats des biopsies pulmonaires par voie transbronchique ou chirurgicale ;
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le lavage broncho-alvéolaire (LBA): il était considéré comme normal, lorsque le
nombre de cellules était inférieur a 150.10%L et que la formule retrouvait entre 80 et
90 % de macrophages, moins de 20 % de lymphocytes, moins de 5 % de
polynucléaires neutrophiles (PNN) et moins de 2 % de polynucléaires éosinophiles.
L'alvéolite non spécifique a été définie par une formule normale avec un compte
cellulaire supérieur a 150.10%L, l'alvéolite macrophagique par un taux de
macrophages supérieur a 90 %, l'alvéolite lymphocytaire par un taux de lymphocytes

supérieur a 20 %, et l'alvéolite neutrophilique par un taux de PNN supérieur a 5 %.

1. PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE DIFFUSE (PID)

Le diagnostic de PID était porté chez des patients symptomatiques, en cas de présence des

anomalies suivantesd la TDM thoracique [78] : opacités micronodulaires, nodulaires,

linéaires irréguliéres, hyperdensités en verre dépoli, 1ésions en rayon de miel, bronchectasies

par traction réalisant une infiltration parenchymateuse diffuse et persistante.,

Chaque cas a été classé selon le type datteinte interstitielle le plus probable en fonction

des éléments scanographiques en [78] :

pneumopathie organisée cryptogénique (POC) : condensation alvéolaire g
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) : images en verre dépoli et opacités
linéaires irrégulieres, sous-pleurales, symétriques avec gradient apico-basal :
pneumopathie interstitielle commune (PIC): prédominance d’opacités réticulaires,
avec bronchectasie de traction, images en rayon de miel ;

pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL): prédominance de nodules centro-
lobulaires et sous-pleuraux, présence de kystes, €paississements des septa inter-

lobulaires et images en verre dépoli.
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2. ATTEINTES DES VOIES AERIENNES

Le diagnostic d’atteinte des voies aériennes était porté en cas d’association des anomalies

sous-citées :

- pour les atteintes trachéo-bronchiques : patients symptomatiques (toux, dyspnée, au
moins deux épisodes d’infections respiratoires par an) avec aux EFR : présence d’un
VEMS inférieur 4 80 % et/ou a la TDM thoracique : I’existence de bronchectasies,
d’un trappage et/ou d’un épaississement pariétal bronchique [79] ;

- pour les atteintes des voies aériennes distales (bronchiolaires) : patients
symptomatiques (toux, dyspnée, au moins deux épisodes d’infections respiratoires par
an) avec aux EFR : mise en évidence d’un DEM 25-75 inférieur a 50% associé a un
VEMS et une CVF normaux (supérieurs a 80 %) et/ou la présence d’un aspect de
bronchiolite & la TDM thoracique et/ou I’existence d’une bronchiolite 3 la biopsie

pulmonaire [80].

3. EVOLUTION ET TRAITEMENTS DES ATTEINTES
PULMONAIRES

L’¢évolution clinique et paraclinique des atteintes pulmonaires interstitielles, trachéo-
bronchiques et bronchiolaires, sous traitement, a été analysée a [’occasion du suivi
systématique et régulier des patients. L'évolution clinico-radiologique et fonctionnelle a été
séparée en quatre catégories : guérison, amélioration, stabilisation et aggravation.

Pour les atteintes pulmonaires interstitielles : la guérison a été définie comme la
disparition compléte des signes cliniques et radiographiques et une normalisation des EFR.
L'amélioration était déterminée par I'amélioration clinico-radiologique sans retour a 1'état
antérieur et sur le plan fonctionnel selon I'International consensus statement of the American
Thoracic Society on idiopathic pulmonary fibrosis [78] ; ainsi, une augmentation > 10% de la

CVF ou > 15 % du DLCO était considérée comme significative. L’a gravation était associée
g 24
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a la réduction > 10% de la CVF ou > 15 % du DLCO aux EFR et/ou par la majoration des
symptomes et/ou par I’aggravation des images scanographiques pulmonaires.

Pour les atteintes pulmonaires trachéo-bronchiques et bronchiolaires : 1’amélioration de
Iatteinte des VA était déterminée par la réduction des signes clinico-radiologiques sans retour
a 'état antérieur et sur le plan fonctionnel par la normalisation des EFR (DEM 25-75 > 50%
ou VEMS > 80%). La dégradation était caractérisée par I'aggravation clinique subjective et/ou
radiologique et/ou sur le plan fonctionnel par I’apparition d’une atteinte des voies aériennes
distales (DEM 25-75 < 50%) ou la baisse du VEMS > 12% [79].

Concernant les traitements : les traitements administrés et la durée du suivi des

différentes atteintes pulmonaires ont été recensés,

D. ANALYSES STATISTIQUES

Nous avons comparé les données cliniques, biologiques et évolutives sous traitement
entre les patients porteurs du SGSp compliqué d’atteinte pulmonaire et ceux n’en n’ayant pas.

De plus, le groupe de patients ayant une PID liée au SGSp a été individualisé afin de le
comparer aux patients n’en présentant pas.

Ensuite, parmi les patients porteurs d’une PID, nous avons comparé ceux ayant
présenté une guérison/amélioration/stabilisation de leur atteinte pulmonaire a ceux s’étant
aggraves.

Enfin, les patients porteurs d’une atteinte isolée des voies aériennes associée au SGSp
ont aussi été comparés aux patients sans atteinte pulmonaire.

L’analyse des parameétres qualitatifs a été effectuée par le test de Chi? ou par le test
exact de Fisher en cas de faible effectif (inferieur a 5). Les paramétres quantitatifs ont été
étudiés par le test de Mann-Whitney lorsque la distribution était non normale et par le test de

Student en cas de distribution normale. La comparaison des valeurs des EFR initiales et en fin
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de suivi a ét€ pratiquée par le test des rangs signés de Wilcoxon. Ces tests ont été réalisés au

risque o de 5 % et de maniére bilatérale.
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CHAPITRE II1 :

RESULTATS
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Entre le 1% janvier 1996 et le 1 janvier 2012, 263 patients ont été hospitalisés et/ou

vus en consultation pour un SGSp.

I. CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS
AYANT UN SGS

Les caractéristiques générales des 263 patients sont illustrées dans le Tableau 7. Il
s'agissait de 31 hommes (11,8 %) et 232 femmes (88,2 %) d'dge médian 57 ans [17 - 83 ans]
au diagnostic de SGSp. La durée médiane de suivi des patients a été¢ de 60 mois [1 - 432
mois]. Parmi ces patients, 93 % avaient une xérophtalmie et 93,5 % une xérostomie. La
BGSA, le test de Schirmer et les anticorps antinucléaires anti-SSA ou anti-SSB étaient

positifs dans 83,4 %, 79 % et 39,9 % des cas respectivement.
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Tableau 7 : Caractéristiques générales de la population (n=263)

H 31 (12)

omme
Age au diagnostic (ans)

Meédiane [min — max) 57 [17 - 83]
Xérophtalmie 244 (93,1)
Xeérostomie 244 (93,5)
BGSA 211 (83,4)
Test de Schirmer 162 (79,0)
Anticorps anti-SSA ou- SSB positifs 99 (39,9)
Parotidomégalie 32 (12.2)
Sécheresse vaginale 10 (5,7)
Xérose cutanée 37 (14,1)
Kératite 25 (9.5)
Durée du suivi (mois)

Médiane [min — max] 60 [1 -432]
Déces 17 (6)

BGSA : biopsie des glandes salivaires. Les pourcentages sont
¢tablis en fonction de la population pour laquelle I’information était
disponible.
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II. CARACTERISTIQUES EXTRA-PULMONAIRES DU SGS

A. ATTEINTES ARTICULAIRES ET MUSCULAIRES

L'atteinte articulaire était relevée chez 129 patients (49 %). Elle se traduisait par des
arthralgies chez ces patients s'associant & une arthrite non destructrice chez 28 patients (10,6
%) et destructrice chez seulement 2 patients (0,7 %). Des synovites étaient retrouvées chez 28
patients (10,6 %) (Tableau 8).

Des myalgies étaient notées chez 38 patients (14,4 %), parmi lesquels 3 (1,1 %)

présentaient une myosite.

B. ATTEINTES HEMATOLOGIQUES

Une atteinte hématologique ¢était présente chez 23 patients (8,7 %). Il s’agissait de
cytopénies auto-immunes (n = 6; 2,3 %), d’'une gammapathie monoclonale (n = 14 ; 5 %),
d’une leucémie myélomonocytaire chronique (n = 1; 0,4 %), d’une leucémic aigiie
myéloblastique (n = 1; 0,4 %) et d’'un lymphome (n = 7; 2,7 %). Parmi les lymphomes,
¢taient dénombrés deux lymphomes du MALT parotidiens, deux lymphomes du MALT

gastriques, et trois lymphomes malins non hodgkiniens de type B.

C. ATTEINTES NEUROLOGIQUES

L'atteinte neurologique périphérique était retrouvée chez 21 patients (8 %). Elle était
principalement liée a une polyneuropathie axonale sensitivo-motrice (n = 9), axonale sensitive
(n = 7), une mononeuropathie multiple (n = 1), une polyradiculonévrite (n = 1) et une atteinte
axono-myélinique (n = 2).

L'atteinte neurologique centrale concernait 10 patients (3,8 %), incluant deux névrites
optiques rétrobulbaires, deux myélites, un lymphome cérébral, une hypoacousie avec prise de

contraste en IRM du paquet acoustico-vestibulaire, des hypersignaux de la substance blanche
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avec dysesthésie faciale ou paralysie faciale, une méningite lymphocytaire chronique et un
diabéte insipide d’origine centrale.

D. AUTRES ATTEINTES VISCERALES

Un phénomeéne de Raynaud et un purpura vasculaire étaient décelés chez 69 (26,2 %)
et 17 (6,5 %) patients, respectivement.

Ensuite, sur les quatorze patients avec atteinte digestive (5,3 %), cinq présentaient un
RGO avec hypotonie du sphincter inferieur de I’cesophage. Les autres manifestations
digestives comprenaient deux lymphomes du MALT gastrique, une gastrite varioliforme
symptomatique, une gastroparésie, une vascularite colique symptomatique, une colite
lymphocytaire, une rectite symptomatique, une cirrhose biliaire primitive et une cholangite
lymphocytaire.

En outre, dix patients (4,6 %) étaient porteurs de néphropathie associée au SGSp.
L’atteinte néphrologique se caractérisait par une tubulopathie chez 6 patients, une atteinte
glomérulaire chez 3 autres et une néphroangiosclérose chez le dernier patient.

Enfin, deux patients ont développé une péricardite secondaire au SGSp (0,8 % des
cas).

E. TRAITEMENTS

Les traitements regus par les patients sont résumés dans le Tableau 8. Chez ces
patients, I’hydroxychloroquine (n = 103 ; 48,1 %), les corticoides (n = 69 ; 32,2 %) et le

méthotrexate (n =22 ; 10,3 %) étaient les molécules les plus souvent prescrites.
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Tableau 8 : Caractéristiques extrapulmonaires et traitements

des iatients (n=263)

Atteinte neurologique périphérique 21 (8,0)
Atteinte neurologique centrale 10 (3.,8)
Atteinte hématologique 23 (8,7)
- Cytopénie auto-immune 6 (2,3)
- Lymphome 7 2,7
- Gammapathie monoclonale 14 (6,0)
Purpura vasculaire 17 (6,5)
Atteinte articulaire 129 (49,0)
- Arthralgies 129 (49,0)
- Arthrites 28 (10,6)
- Arthrites destructrices 2 (0,8)
- Synovites 28 (10,6)
- Myalgies 38 (14,4)
- Myosites 3 (L)
Phénoméne de Raynaud 69 (26,2)
Atteinte rénale 10 (4,6)
Atteinte digestive 14 (5,3)
Atteinte cardiaque 2 (0,8)
Traitements
- AINS 17 (7.9)
- Hydroxychloroquine 103 (48,1)
- Corticoides 69 (32,2)
- Bolus corticoides 7 (3,3)
- Méthotrexate 22 (10,3)
- Azathioprine 10 (4,7)
- Cyclophosphamide 10 (4,7)
- Rituximab Ll 31
- Iglv 6 (2,8)
- Corticoides inhalés 13 (6,0)
- Macrolide 9 (4,2)
- Mycophénolate mofétil 1 (0,5)
- Anti-TNFa 2 (0,9)
- Disulone 2 109
- Salazopyrine 2 (0,9
- Thalidomide 3 (1.4

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; Anti-TNFa : anti
tumor necrosis factor a; Ig IV : immunoglobulines intra-
veineuses.
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III. DONNEES IMMUNO-BIOLOGIQUES

Les données immuno-biologiques sont présentées dans le Tableau 9.

Sur le plan immunologique, les AAN étaient présents chez 179 patients (68 %) avec
une spécificité SSA chez 98 d'entre eux (39 %). Les anticorps anti-SSA étaient associés a des
anticorps anti-SSB chez 53 patients (21,7 %). Seuls deux patients présentaient des anti-SSB
positifs de maniére isolée.

Les facteurs rhumatoides étaient positifs dans 30,8 % des cas et les anticorps anti-
phospholipides (APL) dans 3 % des cas.

La cryoglobuline était positive chez 22 patients. Elle n’avait cependant été recherchée

qu’une fois sur deux, mais lorsqu’elle était recherchée elle était positive dans 17,1 % des cas.
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Tableau 9 : Données immuno-biologiques (n = 263)
Médiane [min - max]

Hémoglobine (g/dL)
Leucocytes (G/L)
Lymphocytes (G/L)
Plaquettes (G/L)

VS (mm/h)

CRP (ng/mL)

Urée (mmol/L)
Créatininémie (umol/L)
Protidémie (g/L)

P2 microglobuline (mg/L)
Gammaglobulinémie (g/L)
IgG (g/L)

IgA (g/L)

IgM (g/L)

AAN

Facteurs Rhumatoides
Anti-SSA

Anti-SSB

Anti-SSA et -SSB
Anti-CCP
Anti-Phospholipides
Cryoglobulinémie

13,3[6,8 - 16,8]
5,7 [2,6 - 14,8]
1,51[0,31 - 6,07]
254 [1 - 484]
15[0-110]
01[0-62]
4,91[1,5 - 86]
70 [38 - 255]
70 [38 - 255]
2,39[1,18 - 6,26]
10,15 [1,4 - 38,4]
11,9 [3,62 - 50]
2,31[0,12 - 8,1]
1,04 [0,20 - 8,08]

179 (70,2)
64 (30,8)
98 (39,0)
55 (22,5)
53 (21,7)
2(3,4)
8 (4,7)
22 (17,1)

VS : Vitesse de sédimentation; CRP: Protéine C-
réactive ; Ig : immunoglobuline ; anti-CCP : anticorps

anti peptide citruliné.
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IV. CARACTERISTIQUES DE L’ATTEINTE PULMONAIRE

Parmi les 263 patients porteurs d’'un SGSp, 42 présentaient une atteinte pulmonaire
(15,9 %). Elle précédait la survenue du SGSp (durée médiane : 48 mois [I — 204 mois]) chez
16 patients (43,2 %), était concomitante chez 11 patients (29,7 %) et postérieure au diagnostic
de SGSp (durée médiane : 49 mois [12 — 108 mois]) chez 10 patients (27 %).

Le mode de révélation de ’atteinte pulmonaire était : aigu (n= 35 ; 12,5 %), subaigu (n
=9, 22,5 %), progressif (n =19 ; 47,5 %) ou fortuit (découvert lors du bilan systématique ou
pour un autre motif ; n = 7; 17,5 %). Trente et un patients présentaient une toux (77,5 %),
dix-neuf une dyspnée (47,5 %) et onze avaient développé plus de deux épisodes d’infections
respiratoires par an (27,5 %).

La radiographie thoracique était anormale dans 19 cas (45,2 %).

Les atteintes pulmonaires se répartissaient en PID chez 21 patients (8 %), localisations
aux voies aériennes chez 21 patients (8 %) et hypertension artérielle pulmonaire chez deux

patients (0,8 %).

A.  PATIENTS AYANT UNE PID

1. CARACTERISTIQUES GENERALES

L'atteinte pulmonaire est survenue dans 45 % des cas dans le cours évolutif du SGSp
(durée médiane : 50 mois [12-108 mois]), alors que la PID précédait le diagnostic de SGSp
dans 25 % des cas (durée médiane : 15 mois [1-148 mois]). Les diagnostics de PID et de
SGSp ont été contemporains dans 30 % des cas.

Le mode de révélation de la PID était aigu (n = 5 ; 23,8 %), subaigu (n = 6 ; 28,6 %),
progressif (n = 5; 23,8 %) ou fortuit (n = 5 ; 23,8 %). Parmi les modes de révélation aigu ou

subaigu, une hémoptysie a été retrouvée dans 3 cas et une symptomatologie mimant une
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infection pulmonaire dans 3 autres cas. Une toux et une dyspnée étaient relevées dans deux
tiers des cas,

La radiographie thoracique était anormale dans 63 % des cas (tableau 10).

Lors du diagnostic initial de PID, les valeurs médianes des EFR étaient 4 92 % [44 -
170 %] pour la CV, 94 % [46 - 165 %] pour la CVF et 72,5 % [42 - 84 %] pour la DLCO. De
fait, un syndrome restrictif (CVF < 80 %) était retrouvé chez 5 patients et un trouble de la
diffusion du CO (DLCO < 70 %) chez 9 patients, dont 3 avec une atteinte sévere (DLCO < 50
%).

L'imagerie par TDM thoracique retrouvait des images en verre dépoli (n = 9 ; 45 %),
une condensation (n = 3 ; 15 %), des opacités linéaires (n=15; 75 %), des images en rayon
de miel (n = 5 ; 25 %), des bronchectasies (n = 10 ; 50 %), des images nodulaires (n= 11 : 55

%) et des images kystiques (n =1 ; 5 %) (Tableau 10).
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Tableau 10 : Caractéristiques cliniques et radiologiques des PID

(n=21)
Concomitante 6 (30)
Postérieure 9 (45)
Mode de révélation Aigu 5 (23.8)
Subaigu 6 (28,6)
Progressif 5 (23,8)
Fortuit 5 (23,8)
Toux 14 (66,7)
Dyspnée 14 (66,7)
Infections respiratoires > 2/an 4 (19,0)
Radiographie pulmonaire Anormale 12 (63,2)
TDM thoracique Verre dépoli 9 (45
Condensation 3 (15)
Opacités linéaires 15 (75)
Rayon de miel 5 (25)
Bronchectasie 10 (50)
Nodule(s) 11 (55)
Kystes 1 (5
Diagnostic PINS 7 (33,30
PIC 5 (23.8)
PIL Z (0.5
POC 2 (9.5
Autre 5 (23,8)
PINS :  Pneumopathie interstitielle non spécifique; PIC :
Pneumopathie interstitielle commune; PIL: Pneumopathie
interstitielle  lymphoide ; POC: Pneumopathie organisée
cryptogénique.
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Le LBA a été réalisé chez 9 patients, montrant : une alvéolite lymphocytaire (n = 4),
neutrophilique (n = 1) ou non spécifique (n = 2) ; il était normal dans deux cas.

La bronchoscopie était principalement normale (n = 8) sur le plan macroscopique mais
pouvait retrouver une bronchopathie inflammatoire non spécifique (n = 3). Lorsqu'elles
etaient pratiquées, les biopsies bronchiques mettaient en évidence un remaniement
inflammatoire (n = 5) ou un infiltrat lymphoplasmocytaire (n=4).

L'ensemble de ces explorations clinico-radiologiques, fonctionnelles et histologiques a
permis de préciser l'atteinte interstitielle dans 16 cas sur 21 : PINS (n=7), PIC (n = 5), POC

(n=2)et PIL (n=2).

2. EVOLUTION ET TRAITEMENT DE LA PID

Le traitement de la PID a repos€ sur la corticothérapie orale (n = 15) ou inhalée (n =
2), les macrolides (n = 2), le méthotrexate (n = 2), I’azathioprine (n = 4), le cyclophosphamide
(n = 1), Phydroxychloroquine (n = 3) et le rituximab (n = 1).

La durée médiane du suivi des PID était de 24 mois [5-135 mois].

Lors du dernier suivi, aucun patient n’était guéri. Une amélioration de la PID a été
constatée chez 3 patients, une stabilité de la pathologie pulmonaire chez 9 patients et une
dégradation chez 7 d’entre eux. Deux patients étaient perdus de vue (dont un était décédé

d’une pathologie non liée au SGSp).

Pour les patients présentant une amélioration de la PID (n=3):

- une PINS, une PIL et une POC ont été dénombrées :

- le traitement initial comprenait une corticothérapie supérieure a 10 mg par jour (n = 3),
de I"azathioprine (n = 1) et/ou du cyclophosphamide per os (n=1);

- la durée médiane de suivi était de 27 mois [5-72 mois] ;
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les valeurs médianes des EFR en fin de suivi étaient & 125 % [107 - 142 %] pour la
CV, 122 % [113 - 137 %] pour la CVF et 59 % [58 - 78 %] pour la DLCO (Tableau
11);

des infections respiratoires récurrentes & Pseudomonas aeruginosa et Chlamydia
pneumoniae sont survenues chez un patient :

en fin de suivi, seul un patient conservait encore une dose de prednisone supérieure a
10 mg par jour associée aux immunosuppresseurs (Azathioprine et
cyclophosphamide). Les deux autres patients recevaient une dose de corticoides
inférieure & 10 mg par jour ;

aucun déceés n’était releve.

Pour les patients présentant une stabilité de la PID n=9):

deux PINS, deux PIC, une PIL et deux POC ont €té recensées ;

le traitement initial comportait une corticothérapie supérieure 4 10 mg par jour (n = 6),
de I’azathioprine (n = 2), de I’hydroxychloroquine (n = 2) et/ou du méthotrexate (n =
2);

la durée médiane de suivi était de 20 mois [6-84 mois] ;

les valeurs médianes des EFR en fin de suivi étaient & 101,5 % [83 - 154 %] pour la
CV, 104 % [85 - 150 %] pour la CVF et 72,5 % [54 - 88 %] pour la DLCO (Tableau
Vi

des infections respiratoires récidivantes sans germe identifié ont été notées chez un
patient ;

en fin de suivi, seul un patient bénéficiait de prednisone supérieure a 10 mg par jour ;

5 patients avaient une dose de corticoides inféricure a 10 mg par jour. De plus, 3
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Tableau 11 : EFR initiale et finale des atteintes interstitielles en fonction de I’évolution

patients étaient toujours traités par immunosuppresseurs (Rituximab, méthotrexate et
azathioprine) ;

un patient est décédé d’une pathologie non liée au SGSp.

Pour les patients présentant une aggravation de la PID (n=7):

trois PINS et trois PIC ont été relevées e

le traitement initial reposait sur une corticothérapie supérieure 4 10 mg par jour (n=
6), de I’azathioprine (n = 1) et/ou de I’hydroxychloroquine (n= 1) ;

la durée médiane de suivi était de 24 mois [16-135 mois] ;

les valeurs médianes des EFR en fin de suivi étaient 4 85 % [44 - 126 %] pour la CV,
78 % [45 - 135 %] pour la CVF et 47 % [14 - 65 %] pour la DLCO (Tableau 11z

des infections respiratoires itératives a Aspergillus, Streptococcus pneumoniae et a des
virus tels que I’Herpes simplex virus ou le Cytomégalovirus ont été observées chez
deux patients ;

en fin de suivi, deux patients avaient une corticothérapie supérieure & 10 mg par jour.
Quatre patients recevaient une dose de corticoides inféricure 4 10 mg par jour et aucun
n’était sous immunosuppresseurs ;

un patient est décédé d’une insuffisance respiratoire terminale liée a la PID.

Au dernier suivi

CVF (%) DLCO (%)

Au diagnostic
CVF (%) DLCO (%)

Meédiane [min —max] Médiane [min — max |

Médiane [min — max] Médiane [min — max]

Amélioration
Stable

Dégradation

113 [98 - 123] 66 [50 — 68]
93,5 [52 — 165] 77 [56 — 82]
89 [46 — 120] 72 [42 - 84]

122 [113 - 137] 59 [58 — 78]
104 [85 — 150] 72,5 [54 — 88]
78 [45 - 135] 47 [14 - 65]
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Les caractéristiques des EFR en fonction du type d’atteinte interstitielle sont présentées

dans le tableau 12. Les valeurs de CVF et de DLCO tendaient a étre plus basses pour les

patients porteurs de PIC par rapport aux autres, initialement et lors du dernier suivi.

Tableau 12:

EFR initiale et évolution en fonction du

CVF (%) DLCO (%)

CVF (%)

e d’atteinte interstitielle

DLCO (%)

Médiane [min — max] Médiane [min — max] | Médiane [min — max] Médiane [min — max]
PINS (n=7) 98 [89 —120] 79 [66 — 84] 113 [78 — 135] 65 [47 - 81]
PIC (n=5) 57 [46 —T1] 53 [42 - 57] 56 [45 - 85] 35[14 - 54]
PIL (n=2) 144 [123 — 165] 65,5 [50 - 81] 143,5 [137 - 150] 73,5 [59 - 88]
POC (n=2) 82,5[52-113] 73,5 [68 —79] 107 [92 - 122] 61 [58 — 64]
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B.  PATIENTS AYANT UNE ATTEINTE DES VOIES
AERIENNES

1. CARACTERISTIQUES GENERALES

Il s’agissait d’une atteinte trachéo-bronchique chez 10 patients, bronchiolaire dans 3
cas et mixtes a la fois trachéo-bronchique et bronchiolaire chez 6 patients. Par ailleurs, deux
patients ont développé une HTAP associée a une atteinte bronchique.

L'atteinte des VA a précédé le diagnostic de SGS dans 64,7 % des cas (durée
médiane : 48 mois [3-204 mois]), et est apparue dans le cours évolutif du SGSp chez un seul
patient (36 mois). Les diagnostics d’atteintes des voies aériennes et de SGSp ont été
concomitants dans 29,4 % des cas.

Ces atteintes des VA se sont révélées majoritairement sous une forme progressive
(74% des cas). La symptomatologie initiale était représentée par une toux (n = 17), une
dyspnée (n = 5) ou une hémoptysie (n = 2). L'existence d’infections respiratoires récurrentes

n'était pas rare (37 % des cas). La radiographie était souvent normale (63 %) (Tableau 13).
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Tableau 13 : Caractéristiques cliniques et radiologiques des atteintes des
voies aériennes (n = 21)

Atteinte des VA,
n (%)

Survenue Précede 11 (64,7)
Concomitante 5(29.4)
Postérieure 1(5,9)
Mode de révélation Aigu 0(0)
Subaigu 3(15,8)
Progressif 14 (73,7)
Fortuit 2(10,5)
Toux 17 (89,5)
Dyspnée 5(26,3)
Infections respiratoires > 7(36,8)
2/an
Radiographie pulmonaire Anormale 7(36,8)
TDM Dilatations des 11(61,1)
bronches
Epaississement pariétal 3(16,7)
Trappage 3(16,7)
Bronchiolite 4 (22,2)
Verre dépoli 21111
Nodule 2(1L1)
Kystes 1(5,6)
Condensation 2(11,1)
Opacité linéaire 2(11,1)
Rayon de miel 0(0)

Lors du diagnostic, les EFR retrouvaient une diminution du VEMS chez 2 patients
(12,5 %) et du DEM 25-75 chez 8 patients (43,8 %). La valeur médiane du VEMS lors du
diagnostic était & 105,5 % [66 - 142 %] et celle du DEM 25-75 4 68 % [29 - 95 %]. La TDM

thoracique a surtout mis en évidence des dilatations des bronches (61 % ; n=11), un trappage
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(16,7 % ; n = 3), un ¢paississement de la paroi bronchique (16,7 % ;: n = 3) ou un aspect de
bronchiolite (22,2 % ; n = 4) (Tableau 13).

Le LBA a ¢i€ effectué chez 8 patients ; il était normal dans 75 % des cas, mais pouvait
retrouver une alvéolite macrophagique (n = 1) ou lymphocytaire (n = 1). La bronchoscopie,
pratiquée chez 13 patients, relevait principalement une bronchopathie inflammatoire non
spécifique (11 cas) et était normale chez 2 patients. Les biopsies bronchiques étaient rarement
normales (n = 1), objectivant : un remaniement inflammatoire aspécifique (n = 5), un infiltrat
lymphoplasmocytaire (n = 4) ou encore une métaplasie malpighienne (n = 3). Une biopsie

pulmonaire chirurgicale a été réalisée qui décelait un aspect de bronchiolite constrictive.

2. EVOLUTION ET TRAITEMENT

Le traitement des atteintes des VA du SGSp était essentiellement basé sur la
corticothérapie inhalée (n = 12 ; 60 %) et les macrolides (n=7; 35 %). La corticothérapie
orale (n = 8) et les bronchodilatateurs (n=6) étaient aussi utilisés.

Au terme du suivi, aucun patient n’était guéri. Une amélioration a été constatée chez 2
patients, une stabilité de la pathologie des voies aériennes chez 10 patients et une aggravation
chez 2 d’entre eux. Les données concernant I’évolution manquaient chez 7 patients (dont un

décédé d’un carcinome épidermoide pulmonaire).

Pour les patients présentant une amélioration de I’atteinte des VA n=2):

- deux atteintes mixtes, trach€o-bronchique et bronchiolaire, ont été constatées :

- le traitement au cours du suivi faisait appel a une corticothérapie orale (n = ) et
inhalée associée a des macrolides (n = 2). Ces traitements étaient inchangés au terme
du suivi ;

- la durée médiane de suivi était de 91,5 mois [75 - 108 mois] ;
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les données des EFR lors du dernier suivi ¢taient : un VEMS médian a 106,5 % [99 -
114 %] et une DEM 25-75 médiane & 59,5 % [56 - 63 %] (Tableau 14) ;

des infections respiratoires récurrentes 3 Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus et
Streptococcus pneumoniae se sont développées chez la moitié des patients ;

aucun patient n’est décédé.

Pour les patients présentant une stabilité de Patteinte des VA (n = 10) :

sept atteintes trachéo-bronchiques et trois atteintes bronchiolaires ont €té recensées ;

le traitement au cours du suivi incluait une corticothérapie orale (n = 2), ouinhalée (n
= 6), des macrolides (n =3), et/ou des bronchodilatateurs (n = 3). Ces traitements
n’étaient pas modifiés au terme du suivi :

la durée médiane de suivi était de 132 mois [3 - 192 mois] ;

les données des EFR lors du dernier suivi étaient : un VEMS médian & 120 % [72 -97
%] et une DEM 25-75 médiane a 67 % [34 - 133 %] (Tableau 14) ;

des infections respiratoires & Pseudomonas aeruginosa (n = 2), Aspergillus (n=2)
Staphylococcus aureus (n = 1) et/ou Candida albicans (n = 1) étaient mentionnées
chez la moitié des patients ;

aucun patient n’est décédé,

Pour les patients présentant une aggravation de atteinte des VA (n = 2):

deux atteintes mixtes, trachéo-bronchique et bronchiolaire, ont été observées :

le traitement au cours du suivi comprenait une corticothérapie orale (n = 1) et inhalée
(n = 2), des macrolides (n = 2) et/ou des bronchodilatateurs (n = 2); ces traitements
¢taient similaires au terme du suivi :

la durée médiane de suivi était de 145 mois [132 - 159 mois]
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- les données des EFR lors du dernier suivi étaient - un VEMS médian a 84,5% [71 -
185 %] et une DEM 25-75 médiane a 29 % [16 - 42 %] (Tableau 14) ;

- des infections respiratoires & Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus et Mycobacterium
kansasii étaient signalées chez la moitié des patients ;

- aucun patient n’est décédé.

Tableau 14: caractéristiques des EFR en fonction de I’évolution chez les

patients porteurs d’

VEMS (%)

une atteinte des voies aériennes

Médiane [min — max] Médiane [min — max]

DEM25-75 (%)

VEMS (%)

Médiane [min — max] Médiane [min — max]

DEM25-75 (%)

Amélioration 86 [82—90] 39,5 [37 - 42] 106,5 [99 — 114] 59,5 [56— 63]
Stable 114 [66 — 142] 80,5 [29 — 95] 120 [71 - 185] 67 [34 - 133]
Dégradation 94 [82 — 106] 46,5 [33 - 60] 84,5 [72 - 97] 2916 -42]
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V. COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS PRESENTANT
OU NON UNE ATTEINTE PULMONAIRE

Nous avons comparé les patients présentant une atteinte pulmonaire i ceux n’en ayant

pas. Les résultats sont résumés dans les tableaux 15 & 19.

A. CARACTERISTIQUES GENERALES

Les patients porteurs d’une atteinte pulmonaire étaient plus 4gés que ceux n’en ayant
pas (63 ans vs. 55 ans ; p = 0,0033). Le sex-ratio de méme que les autres manifestations en

rapport avec le syndrome sec étaient similaires entre les deux groupes (tableau 135).

Tableau 15: Comparaison des caractéristiques générales entre les patients
porteurs ou non d’une atteinte pulmonaire dans le cadre du SGSp

Atteinte pulmonaire Pas d'atteinte pulmonaire
(n=42); (n=221);

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Age au diagnostic (ans) ;

Médiane [min — max] 63 [42 - 81] 55[17-83] 0,0033
Homme 5(11,9) 26 (11,7) 1
Xérophtalmie 41 (97,6) 203 (92,2) 0,32
Xérostomie 41(97,6) 203 (92,7) 0,32
BGSA (Chisholm ITI/IV) 31(75,6) 180 (84,9) 0,17
Test de Schirmer 34 (87,2) 128 (77,1) 0,19
Parotidomégalie 2(4,7) 30 (13,6) 0,13
Sécheresse vaginale 2(6,5) 8 (5,5) 0,69
Xérose cutanée 4(9,5) 33 (14,9) 0,47
Kératite 4(9,5) 21(9,5) 1
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B. MANIFESTATIONS EXTRAPULMONAIRES DU SGS

Les patients avec une atteinte pulmonaire présentaient plus volontiers :

un phénoméne de Raynaud (47,6 % vs. 22,2 % ;p=0,0011);

une atteinte digestive (19,0 % vs. 2,7 % ; £ =0,0003) se manifestant par une hypotonie
du sphincter inferieur de P’eesophage (n = 4), une colite lymphocytaire (n = 1), une
cholangite lymphocytaire (n = 1), une gastrite varioliforme (n = 1) et une rectite (n =
);

un plus grand nombre d’atteintes systémiques extra-pulmonaires (2vs. 1;p=0,017);

une gammapathie monoclonale (12,2 % vs. 4,7 % ; p = 0,078) (tableau 16).
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Tableau 16 : Comparaison des manifestations extrapulmonaires entre les patients
porteurs ou non d’une atteinte pulmonaire dans le cadre du SGS
Atteinte pulmonaire  Absence d'atteinte pulmonaire

(n=42); (n=221) ;

nombre de patients nombre de patients (%)

(%)

Atteinte neurologique

périphérique 4(9,5) 17(7.7) 0,75
Atteinte neurologique

centrale 0(0) 10 (4,5) 0,37
Atteintes hématologiques 5(12,2) 18 (8,1) 0,38
- Cytopénie auto-immune 1(2,3) 5(2,3) 1

- Lymphome 1(2,3) 6 (2,7) 1

- Gammapathie

monoclonale 5(12,2) 9 (4,7) 0,078
Purpura vasculaire 24,7 15 (6,7) 1
Atteinte articulaire 20 (47,6) 109 (49 ,3) 0,87
Atteinte musculaire 7(16,6) 31(14,0) 0,64
Phénoméne de Raynaud 20(47,6) 49 (22,2) 0,0011
Atteinte rénale 1(2,4) 9(.1) 0,69
Atteinte digestive 8(19,0) 6 (2,7) 0,0003
Atteinte cardiaque 0(0) 2(0,9) 1
Nombre d’atteintes

systémiques ;

Médiane [min — max] 2[0-4)] 1[0-6] 0,017
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C. CARACTERISTIQUES IMMUNOLOGIQUES ET
BIOLOGIQUES

Sur le plan immunologique, les prévalences des facteurs rhumatoides, des AAN, des
anti-SSA et -SSB ou de la cryoglobuline étaient superposables chez les patients avec et sans
atteinte pulmonaire (tableau 17).

Tableau 17: Comparaison des caractéristiques immunologiques entre les

patients porteurs ou non d’une atteinte pulmonaire dans le cadre du SGSp
Atteinte pulmonaire  Absence d'atteinte pulmonaire

(n=42); (n=221);

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

AAN 28 (68,3) 151 (70,6) 0,85
Facteurs rhumatoides 11 (30,6) 53 (30,8) 1

Anti-SSA 15 (36,6) 83 (39.,5) 0,86
Anti-SSB 11 (26,8) 44 (21,7) 0,54
Anti-SSA ou -SSB positifs 16 (42,1) 83 (39,5) 0,85
Anti-phospholipides 3(10,7) 5(3.,5) 0,13
Cryoglobuline 2.(9.1) 20 (18,7) 0,36

AAN : Anticorps anti-nucléaires.

De méme, aucune différence significative n’a été constatée entre les deux groupes
concernant la numération formule sanguine, la fonction rénale, les marqueurs de
I’inflammation, les taux de protides sanguins, de p2-microglobuline ou d’immunoglobulines

sanguines (Tableau 18).
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pulmonaire. Chez les patients indemnes de manifestations pulmonaires, les décés étaient liés a
des causes infectieuses (une endocardite, une pneumocystose dans un contexte de lymphome
et deux chocs septiques sur pneumopathie d’inhalation), cardiaque (une embolie pulmonaire
et une insuffisance cardiaque terminale), hématologique (un syndrome hémorragique et un
syndrome de détresse respiratoire aigiie dans le cadre d’un lymphome), tumorale (un
adénocarcinome de primitif inconnu avec localisations secondaires hépatiques) et vasculaire

(un accident vasculaire cérébral).
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Tableau 19 : Comparaison des traitements et décés entre les patients porteurs ou
non d’une atteinte pulmonaire dans le cadre du SGS
Atteinte pulmonaire  pas d'atteinte pulmonaire p

(n=42); (n=221);

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Traitements

- AINS 3(7,3) 14 (8,0) |

- Hydroxychloroquine 20 (48,7) 83 (48 ,0) i

- Corticoides 24 (58,5) 45 (26,0) 0,0001
- Bolus corticoides 0(0) 7(4,1) 0,35
- Méthotrexate 5(12,1) 17 (9,9) 0,77
B Azathioprine 4(9,7) 63 (3,5) 0,1

- Cyclophosphamide 1(2,4) 2(5.2) 0,69
- Rituximab 2 (4,9) 9(5,2) 1

- IglV 1(2,4) 52,9 1

- Corticoides inhalés 13 (31,7) 0(0) 0,0001
- Macrolide 9(21,9) 0 (0) 0,0001
- Mycophénolate Mofétil 0(0) 1 (0,6) 1

- Anti-TNFa 0(0) 2r12) 1

- Disulone 1(2,4) 1(0,6) 0,35
- Salazopyrine 1(2,4) 1 (0,6) 0,35
- Thalidomide 1(2,4) 2(1.2) 0,47
Déces 4(10) 13 (8,5) 0,75
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VL. COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS PRESENTANT
UNE PID ET LES PATIENTS N’AYANT AUCUNE ATTEINTE
PULMONAIRE

Nous avons ensuite comparé les patients présentant une PID & ceux n’ayant aucune

atteinte pulmonaire. Les résultats sont illustrés dans les tableaux 20 & 24.

A.  CARACTERISTIQUES GENERALES

Les patients porteurs d’une PID étaient plus agés (63 ans vs. 55 ans ; p = 0,044). Le
sex-ratio et les manifestations du syndrome sec étaient comparables entre les deux groupes

(Tableau 20).

Tableau 20 : Comparaison des caractéristiques générales entre les patients porteurs
d’une PID et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire dans le cadre du SGSp
PID Pas d'atteinte pulmonaire
(n=21); (n=221);
nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Age au diagnostic (ans) ;

Médiane [min — max] 63 [42 - 81] 55[17 - 83] 0,044
Homme 3(14,3) 26 (11,7) 0,72
Xérophtalmie 21 (100) 203 (92,2) 0,38
Xérostomie 20(95,2) 203 (92,7) 1
BGSA (Chisholm ITI/1V) 16 (80) 180 (84,9) 0,52
Test de Schirmer 16 (88,9) 128 (77,1) 0,37
Parotidomégalie 1(4,8) 30 (13,6) 0,49
Sécheresse vaginale 1(7,7) 8 (5,5) 0,55
Xérose cutanée 2(9,5) 33 (14,9) 0,75
Kératite 2(9,5) 21 (9.,5) 1
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B. MANIFESTATIONS EXTRA-PULMONAIRES DU SGS

En comparaison avec les porteurs d’un SGSp sans atteinte pulmonaire, les patients
avec une PID développaient plus fréquemment :

- un phénomeéne de Raynaud (57,1 % vs. 22,2 % ; p = 0,001) ;

- une atteinte digestive (23,8 % vs. 2,7 % ; p = 0,001) se manifestant par une hypotonie
du sphincter inférieur de 1’cesophage (n = 3), une colite lymphocytaire (n = 1) et une
cholangite lymphocytaire (n=1) ;

- un plus grand nombre d’atteintes systémiques extra-pulmonaires (2 vs. 1 ; p = 0,086)

(Tableau 21).
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C. CARACTERISTIQUES IMMUNOLOGIQUES ET
BIOLOGIQUES

Sur le plan immunologique, des AAN positifs tendaient a étre plus souvent retrouvés
chez les patients porteurs d’une PID (90 % vs. 70,6 % ; p = 0,07). Les prévalences des autres
données immunologiques tels que les anti-SSA et -SSB, les facteurs rhumatoides, les
anticorps anti-phospholipides ou la cryoglobuline étaient identiques chez les patients avec et

sans PID (Tableau 22).

Tableau 22 : Comparaison des caractéristiques immunologiques entre les patients porteurs
d’une PID et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire dans le cadre du SGSp

PID Absence d'atteinte
(n=21); pulmonaire
nombre de patients (%) (n=221);
nombre de patients (%)

AAN 18 (90) 151 (70,6) 0,07
Facteurs rhumatoides 7 (43,8) 53 (30,8) 0,40
Anti-SSA 10 (50) 83 (39,5) 0,48
Anti-SSB 7(33) 44 (21,7 0,17
Anticorps anti-SSA ou- SSB positifs 11 {37 .8) 83 (39,5) 0,15
Anti-phospholipides 2(15,4) 3 (335 0,10
Cryoglobuline 0(0) 20 (18,7) 0,36

Sur le plan biologique, aucune différence significative n’a été décelée entre les deux
groupes concernant la numération formule sanguine, la fonction rénale, les marqueurs de
I’inflammation, les taux de protides sanguins, de B2-microglobuline ou d’immunoglobulines

sanguines (Tableau 23).
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Tableau 23 : Comparaison des caractéristiques biologiques entre les patients porteurs
d’une PID et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire dans le cadre du SGSp

PID Absence d'atteinte pulmonaire P
(n=21) (n=221)

Médiane [min - max] Médiane [min - max]

Hémoglobine (g/dl) 12,9 [10,10 - 14,20] 13,3 [6.,8 - 16,4] 0,15
Leucocytes (G/L) 6,55[3,8-10,2] 5,6 [2,6 - 14,8] 0,18
Lymphocytes (G/L) 1,47 [0,57 - 3,43] 1,51 [0,31 - 6,07] 0,59
Plaquettes (G/L) 243 [135 - 408] 258 [1 - 484] 0,67
VS (mm/h) 25 [4 - 69] 16 [2-110] 0,28
Urée (mmol/L) 4,8 (3,2 -7,6] 4,9[1,5-17,5] 0,88
Créatininémie (umol/L) 70 [51 - 88] 70 [38 - 255] 0,68
Protidémie (g/L) 70,5 [52 - 92] 70 [50 - 98] 0,67
p2-microglobuline (mg/L) 3,19[1,18 - 4,5] 2,37 1,3 -6,26] 0,62
Gammaglobulinemie (g/L) 13,05 [7,2 - 34] 10,2 [1,4 - 38,4] 0,12
IgG (g/L) 18,3 [8,9 - 37,5] 12,2 [3,6 - 50,0] 0,14
IgA (g/L) 2,49 [0,12 - 5,96] 2,30 [0,28 - 8,1] 0,73
IgM (g/L) 1,21 [0,27 - 5,30] 0,96 [0,27 - 5,3] 0,41
CRP (mg/L) 1[1-24] 1[1-62] 0,43

D. EVOLUTION ET TRAITEMENT

Les patients porteurs d’une PID étaient plus fréquemment traités par une
corticothérapie orale (76,2 % vs. 26 % ; p > 0,0001), par macrolides (9,5 % vs. 0 % ; p =
0,011) et par azathioprine (19 % vs. 3,5 % ; p = 0,014) (Tableau 24).

Par ailleurs, ils ne présentaient pas un taux de décés plus important (15 % vs. 8,5 % ; p

= 0,40) (Tableau 24).
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Tableau 24 : Comparaisons des traitements et décés entre les patients porteurs d’une
PID et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire dans le cadre du SGSp

PID Absence d'atteinte pulmonaire
n=21); (n=221) ;
nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Traitements

- AINS 2(9,5) 14 (8,0) 0,69
- Hydroxychloroquine 11 (52,4) 83 (48 ,0) 0,18
- Corticoides 16 (76,2) 45 (26,0) 0,0001
- Bolus corticoides 0(0) 74,1 1,00
- Méthotrexate 4(19,0) 17(9,9) 0,26
- Azathioprine 4(19,0) 6 (3,5) 0,014
- Cyclophosphamide 1(4,8) 8.5 1,00
- Rituximab 1(4,8) 9(5,2) 1,00
- Iglv 1(4,8) 5029 0,5
- Corticoides inhalés 1(4,8) 0(0) 0,11
- Macrolide 2(9.5) 0(0) 0,011
- Mycophénolate Mofétil 0(0) 1(0,6) 1,00
- Anti-TNFa 0 (0) 2(1,2) 1,00
- Disulone 0(0) 1(0,6) 1,00
- Salazopyrine 0(0) 1 (0,6) 1,00
- Thalidomide 1(4,8) 2(1,2) 0,29
Décés 3 (15) 13 (8,5) 0,40
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VII. FACTEURS PREDICTIFS D’AGGRAVATION DE LA PID

Nous avons ensuite comparé les patients porteurs d’une PID d’évolution
stable/favorable a ceux ayant présenté une aggravation. Les résultats sont résumés dans les

tableaux 25 a 30.

A. CARACTERISTIQUES GENERALES ET PULMONAIRES

Les patients s’étant aggravés étaient plus 4gés que ceux ayant une évolution favorable
(71 ans vs. 57,5 ans ; p = 0,038). Le sex-ratio et les caractéristiques du syndrome sec étaient
superposables entre les deux groupes (Tableau 25).

La présentation clinico-radiologique initiale de I’atteinte pulmonaire ne différait pas
entre ces deux groupes (Tableau 25), de méme que les caractéristiques des EFR initiales
(Tableau 30).

Pour les patients s’étant aggravés, deux avaient révélé leur atteinte pulmonaire de
maniére aigilie, un de maniére subaigiie, trois sous une forme chronique et un seulement avait
¢té diagnostiqué au cours d’un bilan réalisé pour une autre cause. Les manifestations
pulmonaires avaient précédé le diagnostic de SGSp dans trois cas et étaient concomitantes
dans quatre cas.

Pour les patients s’étant améliorés/stabilisés, des modes de révélation aigiie (n = 2),
subaigiie (n = 4), chronique (n = 2) ou fortuite (n = 4) ont été constatés. L apparition de cette
atteinte pulmonaire pouvait précéder (n = 2), étre concomitante (n = 1) ou postérieure (n = 8)

au diagnostic de SGSp.
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Tableau 25 : Comparaison des caractéristiques générales et pulmonaires entre les
patients porteurs d’une PID stabilisée/améliorée ou s’aggravant dans le cadre du
SGSp

Aggravation Amélioration/stabilisation

(n=7); (n=12);

nombre de patients (%)  nombre de patients (%)

CARACTERISTIQUES GENERALES

Age au diagnostic (ans) ;

O T i 71[55-81] 57,542 -75] 0,038
Homme 1(14,3) 1(8,3) 1,00
Xérophtalmie 7 (100) 12 (100) 1,00
Xérostomie 7(100) L1 (91.7) 1,00
BGSA (Chisholm III/IV) 7 (100) 8(72,7) 0,25
Test de Schirmer 4 (80) 10 (90,9) 1,00
Parotidomégalie 0(0) 1(8,3) 1,00
Sécheresse vaginale 0(0) il 1,00
Xérose cutanée 1(14,3) 1(8,3) 1,00
Kératite 1(14,3) 1(8,3) 1,00
CARACTERISTIQUES PULMONAIRES

Toux 5(71,4) 7 (58,3) 0,67
Dyspnée 6 (85,7) 6 (50) 0,17
Infections respiratoires > 2/an 2 (28,6) 2 (16,7) 0,60
Radiographie pulmonaire 457.1) 7(10) 0.64

anormale

Trois cas évocateurs de PINS et trois de PIC étaient retrouvés dans le groupe des
patients ayant présent¢ une dégradation de la PID associée au SGSp ; trois diagnostics de
PINS, deux de PIC, deux de POC et deux de PIL ont été posés dans le groupe de ceux s’étant
améliorés ou stabilisés. Le diagnostic n’a pas pu étre posé précisément dans les autres cas (n=

1 et n = 3, respectivement).
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B. MANIFESTATIONS EXTRA-PULMONAIRES DU SGS

Les patients présentant une PID s’aggravant au cours du suivi présentaient plus
fréquemment une atteinte digestive (57,1 % vs. 8,3 %; p = 0,038). Il n’existait pas de

différence significative concernant les autres atteintes (Tableau 26).

Tableau 26 : Comparaison des manifestations extrapulmonaires entre les patients
porteurs d’une PID stabilisée/améliorée ou s’aggravant dans le cadre du SGS
Aggravation Amélioration/stabilisation

(n=7); (n=12);

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Atteinte neurologique

— 0(0) 2(16,7) 0,51
Atteinte neurologique centrale 0(0) 0(0) 1,00
Atteintes hématologiques 1(14.3) 0(0) 0,37
- Cytopénie auto-immune 0(0) 0(0) 1,00
- Lymphome 0(0) 0(0) 1,00
- Gammapathie

monoclonale e oe e
Purpura vasculaire 0(0) 1(8,3) 1,00
Atteinte articulaire 2 (28,6) 7 (58,3) 0,35
Atteinte musculaire 1(14,3) 2(16,7) 1,00
Phénoméne de Raynaud 3 (42,8) 7 (58,3) 0,65
Atteinte rénale 0(0) 0(0) 1,00
Atteinte digestive 4(57,1) 1(8,3) 0,038
Atteinte cardiaque 0(0) 0(0) 1,00
Nombre d’atteintes

systémiques ;

Médiane [min — max]| 2[1-3] 1,5 [0-3] 0,26
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C. CARACTERISTIQUES IMMUNOLOGIQUES ET
BIOLOGIQUES

Sur le plan immunologique, les prévalences des facteurs rhumatoides, des AAN, des
anti-SSA et -SSB ou de la cryoglobuline étaient similaires chez les patients quelque soit leur
profil évolutif (Tableau 27).

Tableau 27: Comparaison des caractéristiques immunologiques entre les patients
porteurs d’une PID stabilisée/améliorée ou s’aggravant dans le cadre du SGSp

Aggravation Amélioration/stabilisation
(n=7); (n=12);
nombre de patients (%) nombre de patients (%) P
AAN 6 (85,7) 12 (100) 0,37
Facteurs rhumatoides 3(42,8) 40 (40) 1,00
Anti-SSA 4(57,1) 6 (50) 1,00
Anti-SSB 2(28,6) 5(41,7) 0,67
Anticorps anti-SSA ou- SSB positifs 4 (66,7) 7(63,6) 1,00
Anti-phospholipides 1(25) 1(14,3) 1,00
Cryoglobuline 0 (0) 0(0) 1,00

Sur le plan biologique, aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux
groupes concernant notamment la numération formule sanguine, la fonction rénale et les

marqueurs de ’inflammation (tableau 28).
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Tableau 28 : Comparaison des caractéristiques biologiques entre les patients
porteurs d’une PID stabilisée/améliorée ou s’aggravant dans le cadre du

SGSp

Aggravation

(n=7)

médiane [min-max]

Amélioration/stabilisation

(n=12)

médiane [min-max|)

P

Hémoglobine (g/dl) 12,9 [11,5 - 14,2] 13,0 [11,1 - 14,2] 1,00
Leucocytes (G/L) 6,7 [4,6 - 9,8] 6,3 [3,8-10,2] 0,53
Lymphocytes (G/L) 1,82 [1,10 - 3,43] 1,28 [0,57 - 2,01] 0,06
Plaquettes (G/L) 224 [135 - 367] 260,5 [150 - 408] 0,51
VS (mm/h) 36,5 [8 - 68] 14 [4 - 69] 0,14
Urée (mmol/L) 4,8 [3,7 - 6,8] 5,2[3,2-7,6] 0,42
Créatininémie (umol/L) 70 [62 - 86] 70,5 [51 - 88] 0,85
Protidémie (g/L) 77 [63 - 92] 70 [64 - 77] 0,11
B2-microglobuline (mg/L) 3,29 [1,91 - 4,50] 3,08[1,18-4,46] 0,67
Gammaglobulinemie (g/L) 13,1[7,2-34,1] 12,15 [7,4 - 18,2] 0,50
IgG (g/L) 19,9 [8,9 - 37,5] 12,0 [9.,8 - 23,4] 0,75
IgA (g/L) 2,10 [0,12 - 4,14] 2,49 10,35 - 5,96] 0,65
IgM (g/L) 1,23 [0,66 - 2,29] 1,19 [0,27 - 5,30] 0,91
CRP (mg/L) 5[1-12] 1[1-24] 0,35

D. TRAITEMENT

Il n’existait pas de différence entre les patients ayant présenté une aggravation de leur
PID et ceux s’étant stabilisés/améliorés concernant les traitements spécifiques administrés lors
du diagnostic d’atteinte pulmonaire (Tableau 29). Il n’existait pas non plus, de différence en
terme de traitements regus lors du dernier suivi : 1) les patients ayant une aggravation de la

PID bénéficiaient d’une corticothérapie orale 4 des doses inférieures (n = 4), ou supérieures (n
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=2) a 10 mg par jour ; 2) les patients ayant une amélioration/stabilisation de la PID étajent
traités par immunosuppresseurs (rituximab, cyclophosphamide, méthotrexate ou azathioprine)
(n = 4), hydroxychloroquine (n = 2), et/ou une corticothérapie a dose inférieure (n=7) ou

supérieure (n = 2) a 10 mg par jour.

Tableau 29 : Comparaison des traitements et décés entre les patients porteurs
d’une PID stabilisée/améliorée ou s’aggravant dans le cadre du SGS
Aggravation Amélioration/stabilisation

(n=7); n=12);

nombre de patients (%) nombre de patients (%) P

Traitements

- AINS 0(0) 2(16,7) 0,51
- Hydroxychloroquine 2 (28,6) 8 (66,7) 0,17
- Corticoides 6 (85,7) 8 (66,7) 0,6
-  Bolus corticoides 0(0) 0 (0) 1,00
- Méthotrexate 1(14,3) 2 (16.7) 1,00
- Azathioprine 1(14,3) 3 (25) 1,00
- Cyclophosphamide 0(0) 1(8,3) 1,00
- Rituximab 0 (0) 1(8,3) 1,00
- Iglv 0(0) 1(8,3) 1,00
- Corticoides inhalés 1(14,3) 0(0) 0,37
- Macrolide 1(14,3) 1(8,3) 1,00
- Mycophénolate Mofétil 0 (0) 0(0) 1,00
- Anti-TNFa 0(0) 0(0) 1,00
- Disulone 0(0) 0 (0) 1,00
- Salazopyrine 0 () 0(0) 1,00
- Thalidomide 0(0) 1(8,3) 1,00
Décés 1(14,3) 1(8,3) 1,00
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Concernant les EFR, la DLCO des patients stabilisés/améliorés était significativement
plus €levée que celle des patients s’étant aggraves (64 % vs. 47 %, p = 0,048) mais la

différence n’était pas significative pour la CV et la CVF (Tableau 30).

Tableau 30 : comparaison des EFR entre les patients porteurs d’une
PID stabilisée/améliorée ou s’ag gravant dans le cadre du SGSp
Dégradation Amélioration/Stable

M¢diane [min —max]  Médiane [min — max| p

Au diagnostic

CV (%) 73 [44 - 112] 102 [52 - 170] 0,22
CVF (%) 89 [46 — 120] 113 [52 - 165] 0,31
DLCO (%) 72 [42 - 84 67 [50 - 82] 0,94
Au dernier suivi

CV (%) 85 [44 - 126] 113 [83 — 154] 0,15
CVF (%) 78 [45 - 135] 116 [85 - 150] 0,11
DLCO (%) 47 [14 - 65] 64 [54 — 88] 0,048

La durée médiane de suivi était similaire (p = 0,25) entre les deux groupes, 72 mois
[6 - 121 mois] pour les patients s’étant aggraves et 84 mois [38 — 432 mois] pour ceux s’étant

améliorés. Un décés a été observé dans chaque groupe (14,3 % vs. 8,3 % ; p = 1).
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VIII. COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS PRESENTANT
UNE ATTEINTE DES VOIES AERIENNES ET CEUX
N’AYANT AUCUNE ATTEINTE PULMONAIRE

Enfin, nous avons comparé les patients présentant une atteinte des voies aériennes a

ceux n’ayant aucune atteinte pulmonaire. Les résultats sont résumés dans les tableaux 31 4 35,
A. CARACTERISTIQUES GENERALES

Les patients porteurs d’une atteinte des voies aériennes étaient plus dgés que ceux
n’ayant aucune atteinte pulmonaire (63 ans vs. 55 ans : p = 0,022). Le nombre d’hommes
ainsi que les caractéristiques du syndrome sec étaient semblables entre les deux groupes
(Tableau 31).

Tableau 31: Comparaison des caractéristiques générales entre les patients porteurs

d’une atteinte des voies aériennes et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire dans le
cadre du SGSp

Atteinte des VA Pas d'atteinte pulmonaire

(n=21); (n=221);

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Age au diagnostic (ans) ;

MEQIAE [l ~ e 63 [44 - 76] 55[17 - 83] 0,022
Homme 2(9,5) 26 (11,7) 1,00
Xérophtalmie 20 (95,2) 203 (92,2) 1,00
Xérostomie 21 (100) 203 (92,7) 0,37
BGSA (Chisholm ITI/IV) 15(71,4) 180 (84,9) 0,12
Test de Schirmer 18 (85,7) 128 (77,1) 0,58
Anticorps anti-SSA ou- SSB 5(26,3) 83 (39.,5) 0,33
positifs

Parotidomégalie 1(4,8) 30 (13,6) 0,49
Sécheresse vaginale 1(5,6) 8 (5,5) 1,00
Xérose cutanée 2(9,5) 33 (14,9) 0,75
Kératite 1(4,8) 21 (9,5) 0,7
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B. MANIFESTATIONS EXTRA-PULMONAIRES DU SGS

Les patients avec une atteinte des voies aériennes présentaient plus fréquemment :

- une atteinte hématologique (23,8 % vs. 8,1 % ; p = 0,036) et plus particuliérement une
gammapathie monoclonale (19% vs. 4,7 % ; p = 0,028) ;

- un nombre plus €levé d’atteintes systémiques extra-pulmonaires, méme si cette

différence n’était pas significative (2 vs. 1 ; p = 0,071) (Tableau 32).

Tableau 32: Comparaison des manifestations extrapulmonaires entre les patients
porteurs d’une atteinte des voies aériennes et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire
dans le cadre du SGSp

Atteinte des VA Pas d'atteinte pulmonaire

(n=21); (n=221);

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Atteinte neurologique 2(9.5) 17.7) 0.39

périphérique

Atteinte neurologique centrale 0 (0) 10 (4,5) 1,00

Atteintes hématologiques 5(23,8) 18 (8,1) 0,036
- Cytopénie auto-immune 1 (4,8) 3{2.3) 0,42

- Lymphome 1(4,8) 6 (2,7) 0,47

- Gammapathie 4(19,0) 94,7 0,028
monoclonale

Purpura vasculaire 1(4,8) 15 (6,7) 1,00

Atteinte articulaire 10 (47,6) 109 (49 ,3) 1,00

Atteinte musculaire 4 (19,0) 31(14,0) 0,52

Phénoméne de Raynaud 7 (33,3) 49 (22,2) 0,28

Atteinte rénale 1(5) 9(5,1) 1,00

Atteinte digestive 2 (9,5 6(2,7) 0,15

Atteinte cardiaque 0(0) 2(0,9) 1,00

Nombre d’atteintes

systémiques ; 2[0-4] 1[0-6] 0,071
Médiane [min — max]
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C. CARACTERISTIQUES IMMUNOLOGIQUES ET
BIOLOGIQUES

Sur le plan immunologique, les AAN étaient plus souvent positifs chez les patients
dépourvus d’atteinte pulmonaire, comparés aux patients ayant une atteinte des voies aériennes
(70,6 % vs. 47,6 % ; p = 0,047). De plus, la spécificité antigénique anti-SSA tendait 4 étre
plus souvent objectivée chez les patients n’ayant pas d’atteinte pulmonaire (39,5 % vs. 19 % :
p =0,096) (Tableau 33).

Tableau 33 : Comparaison des caractéristiques immunologiques entre les patients

porteurs d’une atteinte des voies aériennes et ceux exempts de toute atteinte
pulmonaire dans le cadre du SGSp

Atteinte des VA Absence d'atteinte pulmonaire

(n=21) ; (n=221) ;

nombre de patients (%) nombre de patients (%)

AAN 10 (47,6) 151 (70,6) 0,047
Facteurs rhumatoides 4 (20) 53 (30,8) 0,44
Anti-SSA 4 (19,0) 83 (39.5) 0,096
Anti-SSB 5(23,8) 44 (21,7) 0,79
Anti-phospholipides 1(6,7) 5(3,5) 0,46
Cryoglobuline 2(15,4) 20 (18,7) 1,00

Sur le plan biologique, aucune autre différence significative n’a été retrouvée entre les

deux groupes (Tableau 34).
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Tableau 34 : Comparaison des caractéristiques biologiques entre les patients ayant une
atteinte pulmonaire des voies aériennes et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire

Atteinte des VA
(n=21)

Médiane [min - max]

Absence d'atteinte pulmonaire

(n=221)

Médiane [min - max]

Hémoglobine (g/dl) 13,7[11,5-16,8] 13,3 [6,8 - 16,4] 0,26
Leucocytes (G/L) 5,6 [3,6 - 8,4] 5,6 [2,6 - 14,8] 0,23
Lymphocytes (G/L) 1,58 [0,65 - 2,49] 1,51 [0,31 - 6,07] 0,95
Plaquettes (G/L) 231 [53 - 460] 258 [1 - 484] 0,30
VS (mm/h) 10 [4 - 80] 16 [2-110] 0,46
Urée (mmol/L) 5,5[3,6-8,2] 49[1,5-17,5] 0,38
Créatininémie (umol/L) 69,5 [50 - 138] 70 [38 - 255] 0,56
Protidémie (g/L) 70 [63 - 92] 70 [50 - 98] 0,59
p2-microglobuline (mg/L) 2,30 [1,40 - 3,26]) 2,37 [1,3 - 6,26] 0,37
Gammaglobulinemie (g/L) 8,6 [5,2 - 34] 10,2 1,4 -38,4] 0,51
IgG (g/L) 10,6 [6,06 - 33,2] 12,15 [3,6 - 50] 0,43
IgA (g/L) 2,05 [0,89 - 5,77] 2,30 [0,28 - 8,1] 0,98
IgM (g/L) 0,84 [0,3 - 3,69] 0,96 [0,27 - 5,3] 0,10
CRP (mg/L) 1[1-16] 1[1-62] 0,58

D. EVOLUTION ET TRAITEMENT

Les patients porteurs d’une atteinte des voies aériennes étaient plus volontiers traités
par une corticothérapie inhalée (60 % vs. 0 % ; p = 0,0001) et par macrolides (35 % vs. 0 % ;
p = 0,0001) (tableau 35).

Le taux de mortalité était similaire entre les deux groupes (5 % vs. 8,5 % ; p = 1)
(Tableau 35). L’unique déces chez les patients avec atteinte des voies aériennes était 1ié a un

carcinome épidermoide pulmonaire.
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Tableau 35 : Comparaison des traitements et décés entre les patients porteurs d’une
atteinte des voies aériennes et ceux exempts de toute atteinte pulmonaire dans le cadre
du SGSp

Atteinte des VA Absence d'atteinte pulmonaire
(n=20) ; (n=221) ;
nombre de patients (%) nombre de patients (%)

Traitements

- AINS 1(5) 14 (8,0) 1,00
- Hydroxychloroquine 9 (45) 83 (48) 0,81
- Corticoides 8 (40) 45 (26) 0,19
- Bolus corticoides 0(0) 7 (4,1) 1,00
- Méthotrexate 1(5) 17 (9,9) 0,70
- Azathioprine 0(0) 6 (3.5) 1,00
- Cyclophosphamide 0(0) 9 (5.2) 0,60
- Rituximab 1(5) 9(5,2) 1,00
- Iglv 0(0) 5 (2,9 1,00
- Corticoides inhalés 12 (60) 0(0) 0,0001
- Macrolide ' 7 (35) 0 (0) 0,0001
- Mycophénolate Mofétil 0(0) 1 (0,6) 1,00
- Anti-TNFa 0(0) 2(1,2) 1,00
- Disulone 1(5) 1 (0,6) 0,20
- Salazopyrine 1 (5) 1 (0,6) 0,20
- Thalidomide 0(3) Z (1.2 1,00
Décés 1(5) 13 (8,5) 1,00
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CHAPITRE 1V :
ATTEINTES PULMONAIRES AU

COURS DU SGS
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Peu d’équipes ont évalué précisément les atteintes pulmonaires au cours du SGSp.
Ainsi, dans notre travail, nous avons souhaité analyser les caractéristiques, le profil évolutif et
les facteurs prédictifs des atteintes pulmonaires (interstitielles et des voies aériennes) chez les
patients ayant un SGSp. Notre étude confirme que Iatteinte pulmonaire n’est pas rare au
cours du SGSp et qu’elle présente des caractéristiques particuliéres. Une étude récente a
démontré que I’activité du SGSp sur le plan systémique, évaluée par le score ESSDAI était en
partie le fait de I’atteinte pulmonaire, ce qui confirme la nécessité de déterminer ces atteintes
afin de proposer des traitements adaptés [81]

De maniére intéressante, nous avons mis en évidence des facteurs prédictifs de
I"atteinte pulmonaire interstitielle ou non. La connaissance de ces paramétres est essentielle,
car les atteintes pulmonaires constituent un facteur de morbidité important au cours du SGSp
Certains investigateurs ont précédemment rapporté qu’un ége élevé ou la présence d’anticorps
anti-nucléaires étaient associés a I’atteinte pulmonaire. En revanche, & notre connaissance,
nous avons constaté¢ pour la premiere fois, que 1’existence d’une atteinte digestive, d’un
phénoméne de Raynaud ou d’une atteinte hématologique étaient corrélés aux atteintes
pulmonaires. Ces données suggerent que ’existence de ces paramétres chez les patients ayant

un SGSp devrait inciter a rechercher une atteinte pulmonaire sous-jacente.

La prévalence de ’atteinte pulmonaire du SGS varie de maniére importante selon les
¢tudes considérées. En effet, celle-ci dépend des critéres diagnostiques du SGS (les nouveaux
critéres Ameéricano-européens sont considérés comme plus spécifiques que les précédents),
du type de SGS considéré (primitif ou secondaire), mais aussi des critéres utilisés pour définir
Iatteinte pulmonaire : cliniques, radiologiques, scanographiques, résultats des EFR. Ainsi, la
réalisation systématique d'un examen clinique, d'une imagerie et d'EFR retrouvait des

anomalies pulmonaires chez 43 a 75 % des patients [82, 83]. Par contraste, une atteinte
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pulmonaire définie sur la clinique (principalement des PID), classiquement utilisée dans les
cohortes de SGSp de la littérature, est dépistée dans 3 a 11 % des cas [34].

Dans notre travail, la prévalence de I’atteinte pulmonaire était plus €levée (16 %). Ceci
peut étre le fait du recrutement de nos patients au sein des services de Médecine interne et de
Pneumologie. En outre, nous avons étudié des patients atteints de SGSp sans sélection sur le
mode de présentation de la maladie, au sein des différents services amenés a prendre en
charge le SGSp ; ainsi, notre cohorte nous semble représentative de la population des patients
porteurs d’un SGSp. Dans ces conditions, nous avons observé que les atteintes pulmonaires
étaient représentées par une PID dans 50 % des cas et une atteinte des voies aériennes dans 50

% des cas.

I. PID ASSOCIEE AU SGS

La PID clinico-radiologique atteint entre 3 et 11 % des patients porteurs de SGSp [34].
La prévalence de la PID dans notre série a ét¢ estimée a 8 % ; nos données corroborent ainsi

les résultats des précédentes ¢tudes.

A. MANIFESTATIONS CLINIQUES

La date d’apparition de la PID dans le cours évolutif du SGSp est variable. Ce
caractére imprévisible et le mode d’apparition souvent insidieux explique que la PID soit
reconnue a4 un stade parfois tardif. Contrairement aux observations précédentes, qui
signalaient que la survenue des atteintes pulmonaires était majoritairement postérieure au
diagnostic de SGSp, nous avons montré que la PID pouvait précéder (25 % des cas), parfois
de dix ans la maladie, ou étre concomitante (30 % des cas) au diagnostic de SGSp [84, 85].
Cette constatation est possiblement liée, en partie au recrutement au sein des services de

Médecine interne et de Pneumologie. Ce taux élevé de PID antérieures au diagnostic de SGSp
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est comparable a celui retrouvé dans une autre cohorte récente [86]. Nos données soulignent
I’intérét de rechercher la présence d’une connectivite, et notamment le SGSp, lors du
diagnostic initial de PID d’allure idiopathique mais aussi au cours du suivi de ces patients [78,
87]. Par conséquent, le bilan de ces patients devrait comporter, outre I’examen clinique, la
recherche d’anticorps anti-SSA et anti-SSB. De fait, Kono et al [88] ont noté que 9 % des
patients, pour qui un diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique avait été posé,
développaient une connectivite lors du suivi.

Meéme si [’atteinte pulmonaire était majoritairement révélée de manicre progressive ou
fortuite, le mode de révélation aigu ou subaigu, semble moins rare dans notre étude que
précédemment rapporté [33]; en effet, plus d’un tiers de nos patients a présent¢ une PID
d’évolution aigiie/subaigiic. Cette présentation aiglie plus fréquente était associée aux
pneumopathies organisées cryptogéniques (4,8 %), aux hémoptysies (14,3 %) et aux
surinfections d’une atteinte pulmonaire ignorée jusqu’alors (14,3 %).

Les signes fonctionnels de PID sont variés, non spécifiques mais fréquemment
retrouvés. Dans une série de PID prouvées histologiquement, seuls 3 patients (9,1 %) n’avait
aucune symptomatologie [89]. Il peut s’agir :

- d’une dyspnée, principalement d’effort, dont la fréquence est diversement rapportée
selon les séries ; 7 4 40 % de I’ensemble des patients porteurs de SGSp mais 94 % des
patient ayant une PID prouvée histologiquement [90-92] ;

- d’une toux généralement séche ; 10 a 50 % des SGSp mais 67 % des patients avec une
PID histologique [33, 92]. Son caractere productif traduit I’existence de lésions de
destruction alvéolaire et/ou bronchiolaire susceptibles de favoriser les surinfections
microbiennes ;

- de douleurs thoraciques (22 % des patients avec PID associées au SGSp) pouvant

traduire une complication infectieuse ou une atteinte pleurale [92] ;
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- de signes d’insuffisance cardiaque droite, pouvant traduire une HTAP secondaire
[93];
- d’épisodes infectieux (10 & 35 % des SGSp avec ou sans PID) [33].
Dans notre étude, nous avons souvent observé une toux (66,7 %) et une dyspnée (66, 7
%) chez les patients porteurs d’une PID. Les infections respiratoires a répétition ctaient

également retrouvées fréquemment (19 %).

B. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Divers examens complémentaires permettent de dépister une PID au cours du SGSp.
Parmi ceux-ci, les EFR et la TDM thoracique sont recommandées, a la fois lors du bilan

initial et de la surveillance de cette atteinte chez ces patients [94].

1. RADIOGRAPHIE THORACIQUE

Les signes radiologiques évocateurs de PID sont définis par un syndrome interstitiel de
type réticulo-nodulaire ou alvéolo-interstiticl, bilatéral, localis¢ ou diffus [78]. La
radiographie thoracique peut-étre normale en cas de PID limitée ou débutante. Elle fait
cependant partie de la démarche initiale en association avec I’examen clinique et les EFR,
orientant ensuite la réalisation d’une TDM [78]. Dans notre étude, elle n’¢tait anormale que
dans 63,2 % des cas, ce qui conforte sa mauvaise sensibilit¢ pour le dépistage des PID au

cours du SGSp.

2. EXPLORATIONS FONCTIONNELLES
RESPIRATOIRES

Au cours du SGSp, la spirométrie peut étre normale [95] ou pathologique montrant

jusqu’a un quart d’atteinte restrictive, un quart d’atteinte obstructive et un quart d’atteinte
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mixte [96]. Les EFR sont plus sensibles que la radiographie thoracique pour le dépistage de la
PID débutante, mais les données de la littérature sont divergentes [83, 97-99]. Un syndrome
restrictif et/ou une diminution de la DLCO d’intensité variable semblent étre les anomalies les
plus habituelles au cours de la PID sans toutefois étre spécifiques de cette atteinte pulmonaire
[83, 92]. Nos données confirment que les patients présentant une PID peuvent présenter, des
le diagnostic de la PID, un syndrome restrictif ou un trouble de diffusion du CO. Ceci est en
accord avec les observations faites au cours des PID idiopathiques ou associées a d’autres
connectivites [78, 100]. De maniére intéressante, nous avons constaté que la CVF et la DLCO
des patients porteurs d’une PIC sont plus basses que celles des patients porteurs de PINS, lors

du diagnostic de PID, mais également lors du suivi des patients.

3. TDM THORACIQUE HAUTE RESOLUTION

La TDM thoracique haute résolution (TDM-HR) en coupes millimétriques est
I’examen radiologique de choix des PID au cours du SGSp. Elle permet la reconnaissance de
nombreuses anomalies évocatrices de PID associant: 1) des opacités nodulaires/
micronodulaires ; 2) des opacités linéaires; 3) des zones de condensation; 4) des
hyperdensités en verre dépoli; 5) des lésions en rayons de miel ; 6) des bronchectasies
consécutives a une dilatation passive des bronches secondaire a la traction exercée par la
fibrose sur la paroi bronchique. Certaines séries de patients aiteints de SGSp, retrouvent
entre : 14 et 92 % d’images en verre dépoli, 2 et 25 % d’images condensantes et 8 et 10 %
d’aspect de rayons de miel [101, 102]. Dans la série de Taouli et al [99], réalisée chez des
patients symptomatiques, les auteurs dénombraient 45 % d’images en verre dépoli, 6 %
d’images condensantes et 16 % d’images en rayon de miel. Nos résultats confortent ces

données. En effet, dans notre travail, il existait ¢galement une forte proportion d’images en
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verre dépoli (45 %) ainsi que d’opacités linéaires (75 %), de nodules (55 %) et de
bronchectasies par traction (55 %) en cas de PID.

La TDM-HR peut fournir des indications concernant 1’activité de la PID. De fait, les
aspects en rayon de miel sont le reflet d’une fibrose chronique et ¢voluée ; les images en verre
dépoli de méme que les zones de condensation et les opacités linéaires peuvent régresser avec
un traitement. La TDM-HR a démontré son intérét pour apprécier la nature des lésions

histologiques de PID [78] :

les zones de condensations sous-pleurales et les opacités peuvent traduire une POC ;

- les hyperdensités en verre dépoli, les opacités linéaires et/ou réticulaires, associces a
des bronchectasies seraient évocatrices de PINS ;

- les lésions en rayons de miel, avec présence de bronchectasies, de destructions, de
remaniements parenchymateux, d’hyperdensités en verre dépoli et d’opacités lincaires
correspondraient a une PIC ;

- les nodules centro-lobulaires, les épaississements septaux et bronchovasculaires, les
kystes et les images en verre dépoli indiqueraient plutdt une PIL.

Enomoto et al [103] ont mentionné une corrélation anatomo-scanographique pour les
PINS et les PIC au cours du SGSp. Dans notre série, nous avons relevé plusieurs types de PID
associés au SGSp. Cependant, nous avons trouvé une prédominance de PINS (43,8 %) et de

PIC (31,3 %) ; les POC (12,5 %) et les PIL (12,5 %) étant moins habituelles chez ces patients.

4. LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE

La PID est souvent associée 4 la présence d’une alvéolite dans le LBA, quel que soit le
territoire alvéolaire concerné lors de ’examen. Cette alvéolite est déterminée par une
élévation de la cellularité totale et par le type de modification de la formule cellulaire

normale. Au cours du SGSp, il a été montré une prévalence élevée d’alvéolite lymphocytaire
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(34,5 %), et dans une moindre mesure neutrophilique (12,5 %), méme en [’absence de
symptomatologie pulmonaire [ 104, 105].

Dans notre travail, nous avons constaté une proportion importante d’alvéolite
lymphocytaire chez les patients porteurs d’une PID. Nos résultats suggerent une association,
dé¢ja évoquée dans la littérature, entre la présence d’anomalies au LBA et des formes de SGSp
avec atteinte extraglandulaire plus sévére [106]. Nos données n’ont pas relevé de relation
entre la présence d’une alvéolite lymphocytaire et le profil évolutif des PID.

Ainsi, notre travail souligne que I’intérét actuel du LBA réside dans la possibilité
d’éliminer une infection (recherche d’agents fungiques ou bactériens, dont les mycobactéries)

compliquant les PID [78].

3. HISTO-PATHOLOGIE

Le diagnostic de PID au cours du SGSp, n’impose pas, classiquement, une
confirmation anatomopathologique. Lorsqu’elle est effectuée, I’histologie pulmonaire
objective des lésions de fibrose collagéne, qui sont distribuées de maniére hétérogene.
Surtout, la biopsie pulmonaire permet de préciser le type de Iésions pulmonaires de PID [78] :

- 1a POC : elle est déterminée par la présence de tissu de granulation fibreux, constitué
d’infiltrats de cellules inflammatoires non spécifiques et de tissu conjonctif

aboutissant a I’obstruction endo-luminale des espaces aériens distaux 2

- la PINS : elle se traduit par des Iésions de fibrose collagéne interstitielle minime ou
modérée, des infiltrats inflammatoires cellulaires, composés principalement de
lymphocytes, et par la préservation de 1’architecture pulmonaire. Une part de fibrose
peut également étre observée ;

- la PIC: elle associe des lésions de fibrose collagéne interstitielle et des infiltrats

cellulaires lymphoplasmocytaires ainsi qu’une destruction architecturale :
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- la PIL: elle est définie par la présence d’un infiltrat lymphocytaire dense pouvant
toucher les septa alvéolaires. Des follicules lymphoides a centres germinatifs sont
souvent présents, distribués autour des lymphatiques pulmonaires.

La réalisation d’une histologie pulmonaire n’étant pas systématique, il existe peu
d’études détaillant les différents types histologiques de PID au cours du SGSp. Dans une série
histologique, les investigateurs ont noté 20 PINS dans leur forme fibrosante, 4 bronchiolites, 4
lymphomes pulmonaires primitifs dont 3 avec amylose, 2 amyloses et 3 PIC [89]. Aucune PIL
n’a €té retrouvée dans cette série japonaise [89]. Dans une autre série rétrospective japonaise,
¢taient signalées 22 PINS et 11 PIC, sans PIL [103]. Par ailleurs, une série sud américaine
retrouvait sur 12 biopsies pulmonaires des aspects de bronchiolite folliculaire, de PIL et de
PIC [107] ; et une étude nord américaine dénombrait 5 PINS, 4 POC, 3 PIC et 2 PIL [92]. On
peut supposer qu’il existe des différences entre les populations caucasiennes et asiatiques, car
nos résultats semblent plus proches des séries américaines, retrouvant une majorité de PINS
(43,8 %), de PIC (31,3 %) mais également des POC (12,5 %) et des PIL (12,5 %).

La biopsie pulmonaire trouve ses limites en raison de la distribution lésionnelle
topographique asynchrone et irréguliére de la PID. Ainsi, plusieurs aspects histologiques

peuvent coexister compliquant la distinction de ces différentes entités [89, 108].

6. EVOLUTION ET PRONOSTIC

La PID est une complication grave du SGSp. Plusicurs études ont montré que les PID
sont associées 4 une mortalité 2 a 4 fois plus importante au cours du SGSp [86, 109, 110].
Dans les séries de Parambil et al [92] et de Ito et al [89], I'atteinte interstitielle était
responsable de 42,9 % et 90 % des cas de décés, respectivement. Cependant, ces études
€talent surtout chirurgicales, avec pour conséquences, un biais de sélection ; elles incluaient

probablement de patients ayant une PID plus sévére. Dans notre travail, la mortalité n’était
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pas plus €levée chez les patients porteurs d’un SGSp avec PID issus de service de Médecine
interne, de thumatologie, de pneumologie et de néphrologie. De méme, de nombreux travaux
ont signalé I’absence de surmortalité au cours du SGSp, en dehors des formes assocides a des
pathologies lymphoprolifératives [111, 112].

Concernant les types de PID, Enomoto et al [103] ne retrouvent pas de différence en
terme de mortalité entre les PIC et les PINS assocides au SGSp ; des résultats similaires sont
observés dans une étude plus large chez les patients ayant une PID associée a une connectivite
[[13]. Il était par ailleurs montré que le meilleur pronostic des PID associdées aux
connectivites €tait li¢ & un meilleur pronostic des PIC associées aux connectivites par rapport
aux PIC idiopathiques (ou fibrose pulmonaire idiopathique). Les PINS quant a elles
semblaient avoir le méme pronostic qu’elles soient idiopathiques ou liées a une connectivite

[99].

a) Facteurs prédictifs de PID

Dans tous les cas, I’identification de parametres prédictifs de la PID est importante,
afin de permettre son diagnostic et sa prise en charge thérapeutique aux stades précoces.
Parmi ces facteurs, on retrouve : le sexe masculin, un age avancé, une évolution prolongée ou
un tabagisme [44, 94, 114]. Une hypergammaglobulinémie, une lymphopénie, la présence des
facteurs rhumatoides, des anticorps anti-SSA et anti-SSB, ou une baisse de [a CVF et/ou du

VEMS, pourraient également prédire I’évolution vers une PID [114].
Dans notre étude, les paramétres associés a 1’existence d’une PID €taient les suivants :
- un age au diagnostic plus élevé ; cette constatation avait déja été faite au cours du
SGSp [34, 114, 115]. De maniére intéressante, certains auteurs suggerent que les

pathologies interstitielles pulmonaires telle que la fibrose pulmonaire idiopathique
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serait li€e 4 un processus de vieillissement accéléré expliquant ainsi la plus grande
fréquence de ces Iésions chez les patients plus dgés [116].

I’existence d’un phénoméne de Raynaud. Peu d’études ont évoqué ce lien entre
phénomeéne de Raynaud et PID du SGSp [109]. Vitali et al [117] avaient trouvé une
association entre cet acrosyndrome vasculaire et les troubles de diffusion du CO. Il est
donc intéressant de constater que nos patients, qui présentaient une PID, sans HTAP et
avec des troubles de diffusion, étaient plus fréquemment porteurs d’un phénomeéne de
Raynaud, alors que ce n’était pas le cas pour les patients avec atteinte des voies
acriennes. Nos données suggérent le role potentiel des troubles microcirculatoires dans
la genese de la PID au cours du SGSp, en I’absence d’HTAP sous-jacente.

I"atteinte digestive, et notamment le reflux gastro-cesophagien (RGO) avec hypotonie
du sphincter inferieur de I’cesophage. Quelques études ont montré la fréquence du
RGO (jusqua 67 %) au cours du SGSp; cependant, il n’existe pas a notre
connaissance d’étude qui retrouve une association entre PID liée au SGSp et RGO
[118]. L’accent doit étre mis sur le fait que le role de cette atteinte aesophagienne dans
la genese des PID est incriminé. On note en effet : une plus grande fréquence des
hypotonies du sphincter supérieur de I’eesophage au cours des fibroses pulmonaires
idiopathiques, une association entre 1’importance de la fibrose scanographique et les
épisodes de reflux et une plus grande sévérité de ’atteinte cesophagienne chez les
patients ayant une PID comparés aux porteurs d’autres pathologies respiratoires
associées au RGO (telles que I’asthme ou les laryngites) [119]. De plus, les PID
associées a d’autres connectivites semblent vérifier cette association [100, 120]. Le
réle délétere du RGO dans la physiopathologie des PID associées aux connectivites
pourrait €tre lié¢ a la toxicité directe de microinhalations mais aussi a une atteinte

systémique globale a la fois esophagienne et pulmonaire au cours de la maladie [120,
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121]. Ainsi, notre travail suggére une action potentielle du RGO dans la survenue de
PID au cours du SGSp. Nos résultats indiquent que la présence d’un RGO,
fréquemment rapporté dans certaines études, doit inciter & rechercher une PID sous-
jacente au cours du SGSp [118]. En outre, I’atteinte digestive n’incluait pas
uniquement les manifestations cesophagiennes chez nos patients avec PID. Ainsi, il est
intéressant de noter que des pathologies telle que la cirrhose biliaire primitive est
volontiers associée au SGSp, au phénoméne de Raynaud ou au RGO, autant de
facteurs semblant intriqués dans les mécanismes des PID lides au SGSp
(indépendamment du syndrome de Reynolds) [122, 123].

un nombre plus élevé d’atteintes systémiques. Les éléments précédents plaident en
faveur de formes extra-Epithéliales plus sévéres de SGSp avec atteintes systémiques
multiples, déja évoqué dans la littérature et appuyé par ce nombre plus important
d’atteintes spécifiques d’organes [94, 115].

une plus grande fréquence d’AAN (méme si les résultats ne sont pas significatifs).
Ceci est en accord avec la notion de formes extra-glandulaires au profil
immunologique plus actif, comme en témoigne la prévalence plus élevée
d’hypergammaglobulinémie, d’anticorps anti-SSA et anti-SSB, de cryoglobulinémie
et de taux abaissés du complément qui sont signalés dans la littérature [124]. De plus,
il a été montré la plus grande fréquence des anticorps anti-SSA, anti-SSB, des facteurs
rhumatoides, de 1I"’hypergammaglobulinémie et de la lymphopénie chez les patients
porteurs d’une atteinte pulmonaire associée au SGSp [83, 84, 86, 114]. Cependant,
cette association entre profil immunologique actif et atteinte pulmonaire n’a pas été
notée dans toutes les études [44]. De méme, dans notre travail, la moitié de nos

patients avaient des anticorps anti-SSA. Toutefois, ces auto-anticorps ne semblaient
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pas corrélés a une fréquence plus élevée de PID. Cet élément n’oriente pas vers la
pathogénicité des anticorps anti-SSA dans la PID au cours du SGSp.

- ’absence de données exhaustives concernant I’existence d’un tabagisme, lors de
'analyse des dossiers médicaux des patients, constitue une limitation dans
interprétation de nos résultats. De fait, la consommation de tabac semble associée a
la survenue d’une PID idiopathique ou au cours du SGSp, mais pas au cours de la PR

[87, 114, 125, 126].

b) Evolution des PID

Des travaux précédents, qui ont analysé 1’évolution des PID chez les patients ayant un
SGSp, ont montré des taux de rémission, d’amélioration, de stabilisation et d’aggravation de
Pordre de 0 - 14 %, 56 - 57 %, 16 - 21 % et 7 - 28 %, respectivement [92, 108]. Dans notre
¢tude, nous avons constaté 16 % d’amélioration, 47 % de stabilisation et 37 % d’aggravation.
Ainsi nous avons trouvé que le pronostic des PID était moins favorable au cours du SGSp
avec un taux supérieur d’aggravation de la PID, comparé aux études précédemment citées.
Ceci peut étre dii a plusieurs éléments :

- les scries précédentes utilisaient des données uniquement scanographiques ou
fonctionnelles pour apprécier 1’évolution des PID :

- nos criteres d’amélioration étaient plus stricts nécessitant 4 la fois une amélioration
clinico-radiologique et fonctionnelle alors que la dégradation &tait définie par une
aggravation clinique, radiologique ou fonctionnelle [87]. De fait, ces critéres sont
désormais utilisés pour étudier I’évolution des PID dans d’autres connectivites [100,

127-129].
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c) Facteurs associés a une évolution défavorable de la PID

Peu d’études ont abordé les facteurs associés a une aggravation de la PID au cours du
SGSp. Une PaCO2 ou une PaO2 basses, ainsi que la présence d’images en rayon de miel,
I’intensité des anomalies réticulaires scanographiques ou [’extension des foyers
fibroblastiques en anatomo-pathologie seraient prédictifs de I’aggravation de la PID au cours
du SGSp [89, 103].

De maniére intéressante, nous avons objectivé des facteurs associés a une évolution
défavorable de la PID :

- un dge plus avancé, comme cela avait déja été montré dans d’autres connectivites
[100, 130] ;

- une atteinte digestive et particuliérement ’existence d’un RGO. De fait, par analogie
avec d’autres connectivites, le RGO pourrait étre impliqué dans la physiopathologie de
la PID au cours du SGS ;

- une PIC. En effet, les patients ayant une PIC avaient les valeurs de DLCO/CVF les
plus basses aux EFR lors du diagnostic et du suivi de PID. En outre, nous avons relevé
que les patients avec PIC se sont plus souvent aggravés que ceux avec une PINS, une
POC ou une PIL (60 % vs. 42,8 % vs. 0 % vs. 0 %).

Ainsi, nous suggérons que la mise en évidence de ces facteurs associ€s 4 un pronostic
péejoratif de la PID lors du diagnostic de SGSp devrait inciter a proposer un suivi plus

étroit et éventuellement un traitement plus agressif a ces patients.
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7. TRAITEMENT DES PID

La prise en charge des patients ayant une PID n’est pas codifiée. Elle est
principalement basée sur des « case-reports » et quelques études non contrélées [94, 131].
Nous n’insisterons pas sur les mesures symptomatiques qui accompagnent la prise en charge

des PID mais il faut rappeler I’intérét d’obtenir un sevrage tabagique.

a) N-acétylcystéine
Une étude multicentrique randomisée et prospective, en double insu, comparant
I’efficacité contre placebo de la N-Acetylcystéine & doses €levées en association avec de la
prednisone et de I’azathioprine, avait démontré une aggravation moins importante des
parametres aux EFR au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique [132]. Néanmoins, de
nouveaux travaux n’ont pas confirmé cette efficacité de la N-acétylcystéine seule [133]. Par
ailleurs, il n’existe pas actuellement de travaux évaluant 1’intérét de ce traitement au cours des

PID compliquant le SGSp.

b) Corticothérapie
Par analogie avec le traitement des autres types de PID notamment idiopathiques, la
corticothérapie orale constitue souvent le traitement de premiére intention [87, 92].
Cependant, en 1’absence d’étude contrélée, randomisée, contre placebo, son efficacité réelle
demeure d’évaluation difficile. Dans notre étude, le traitement des PID du SGSp était
majoritairement basé sur la corticothérapie orale, sans différence notable entre les patients

s’étant améliorés et ceux s’étant dégradés.
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c) Autres immunosuppresseurs

Comme dans notre série, 1’azathioprine est parfois proposée. Une étude a montré
I’amélioration de la CVF aprés 6 mois de traitement chez onze patients ayant un SGSp
compliqué de PID comparés a ceux ne recevant pas ce traitement [107]. Cependant, une étude
randomisée contrdlée récente, sur le traitement des fibroses pulmonaires idiopathiques a été
arrétée de maniére anticipée en raison d’une absence d’efficacité et de I’augmentation du
risque de déceés et d’hospitalisation, chez les patients traités par azathioprine et corticoides
[134]. Dans notre travail, 4 patients ont regu de 1’azathioprine ce qui a permis une
amélioration dans 3 cas.

Le cyclophosphamide peut étre administré par voie orale ou en bolus intraveineux
dans les formes rapidement progressives [135]. Dans 1’étude de Shi et al [108], sur les 14
patients traités par cyclophosphamide (100 mg/jour per os, apres des bolus de 200 mg chez 3
patients) associé a une corticothérapie, dix ont présenté une amélioration scanographique,
apreés un suivi médian de 38 mois. Dans notre série, le patient traité par cyclophosphamide a
présenté une amélioration de la PID.

Dans notre travail, aucun patient n’a regu de mycophénolate-mofétil. Bien qu’aucune
publication n’ait évalué I’efficacité de ce traitement au cours du SGSp compliqué de PID, il

reste une option thérapeutique dans les PID associées aux connectivites [119].

d) Agents biologiques
Dans notre travail, un patient porteur d’'un SGSp avec une PID a été traité et stabilisé
par du rituximab. Certaines données suggérent que ce traitement de seconde intention pourrait
étre utile dans les PID (de toutes causes) réfractaires aux autres thérapeutiques [136, 137]. Les
études randomisées et contrdlées concernant ’effet du rituximab sur le SGSp n’ont pas

spécifiquement étudié D'efficacité d¢ventuelle sur les atteintes respiratoires [73, 74].
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Récemment, I’analyse des données du registre francais colligeant I’ensemble des traitements
par rituximab prescrit chez des patients porteurs d’une connectivite suggere 'efficacité du
rituximab sur les formes systémiques de SGSp, et notamment sur [’atteinte pulmonaire (8
atteintes interstitielles et une bronchiolaire) qui s’améliorait dans 78 % des cas des le premier
cycle de traitement [76]. Cependant, des études complémentaires sont nécessaires pour

prouver I’efficacité du rituximab dans cette indication.
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II. ATTEINTES DES VOIES AERIENNES DU SGS

La prévalence des atteintes des voies aériennes au cours du SGSp est moins bien
documentée, mais elle semble plus importante que celle des PID [80]. Cette prévalence varie
en fonction des tests diagnostiques utilisés (clinique, imagerie, EFR, endoscopie).
Globalement, une atteinte des voies aériennes proximales est mentionnée dans 8 4 12% des
cas de SGSp et une atteinte distale chez 22 a 46 % des patients [94, 138]. Nous avons choisi
une définition basée sur la clinique associée a I’imagerie, aux EFR ou a ’histologie, afin de
ne considérer que les atteintes potentiellement invalidantes pour les patients. Ceci peut en
partie expliquer la prévalence a 8 % d’atteinte des voies aériennes chez nos patients porteurs

d’un SGSp.

A. MANIFESTATIONS CLINIQUES

A notre connaissance, le mode de révélation des atteintes des voies aériennes au cours
du SGSp a été peu décrit dans la littérature. Dans notre série, les atteintes des voies aériennes
ont précéde, le plus souvent (65 % des cas), le diagnostic de SGSp. Ceci est lié au fait que la
symptomatologie respiratoire est polymorphe et aspécifique, pouvant mimer un asthme et
faire errer le diagnostic pendant plusieurs années [80]. De fait, le mode de révélation était
majoritairement lentement progressif, expliquant également le délai important avant
I’exploration de ces troubles.

Dans la population globale de SGSp (avec ou sans atteinte pulmonaire de type PID ou
des VA), les symptomes principaux sont :

- une dyspnée, surtout d’effort, rapportée dans 7 & 40 % des patients porteurs de SGSp

[90,91] ;

- une toux généralement séche (10 a 50 % des cas) [33] ;

- une hyperréactivité bronchique, touchant 42 a 60 % des patients [138].

115



Dans une €tude consacrée aux bronchiolites associées au SGSp, Nakanishi et al [139]
retrouvaient une toux, une dyspnée d’effort et des expectorations dans 100 %, 50 % et 36 %
des cas respectivement. Dans notre série, concernant spécifiquement les patients porteurs
d’une atteinte des voies aériennes, la toux (89,5 %) et la dyspnée (26,3%) étaient les signes

d’appels les plus habituellement révélateurs de I’atteinte des VA.

B. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Les principaux examens complémentaires nécessaires dans 1’exploration et le suivi

d’une atteinte des voies aériennes liée au SGSp sont les EFR et la TDM.

1. RADIOGRAPHIE THORACIQUE

La radiographie thoracique peut retrouver des aspects de dilatations des bronches, ou
d’€paississements des parois bronchiques, mais elle est insuffisante pour affirmer et préciser
le diagnostic d’atteintes des voies aériennes. Dans notre étude, elle était anormale dans 36 %

des cas seulement.

2. EXPLORATIONS FONCTIONNELLES
RESPIRATOIRES

Les EFR constituent un examen clé pour le diagnostic et [’évaluation des atteintes des
voies aériennes. Au cours du SGSp, une baisse du VEMS est présente dans 11 a 14 % des
cas [83, 91]. L’atteinte des voies aériennes distales, définie par une baisse du DEM 25-75 ou
du DEM 50, est rencontrée chez 22 a 46 % des patients [140, 141]. Dans notre travail, nous
avons relevé un syndrome obstructif dans 12,5 % des cas seulement, mais un nombre plus
important d’atteintes distales (45,8 %) corroborant les résultats d’autres études [94, 138].
Notre choix des critéres d’atteintes des voies aériennes distales peut cependant étre critiqué ;

en effet, nous avons préféré étre plus sélectifs en utilisant un « cut-off » bas (DEM 25-75 <
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50%). Dans les séries précédentes, la limite de 65 voire 80 % est parfois employée, mais elle
fait I’objet d’une grande variabilité. Le choix du DEM 25-75, comme marqueur de [’atteinte
distale, est également discuté [80]. Ainsi, nous avons ajouté comme condition que le VEMS
ainsi que la CVF soient normaux ce qui permet de limiter la variabilité du DEM 25-75
(puisqu’il dépend de ces paramétres) et donc d’améliorer sa validité dans I’exploration de

I"atteinte des petites voies aériennes [80].

3. TDM THORACIQUE HAUTE RESOLUTION

La TDM-HR en coupes millimétriques est un examen pertinent dans I’évaluation des
atteintes des voies aériennes. Elle a en effet une meilleure sensibilité comparée aux EFR pour
le diagnostic des atteintes distales [142]. Elle permet la reconnaissance de nombreuses
anomalies évocatrices d’atteintes des voies aériennes [80] :

- supérieures : ¢paississement de la paroi bronchique, nodules centro-lobulaires,
dilatation des bronches et/ou piégeage expiratoire ;

- inférieures, évocateur du diagnostic de bronchiolite : aspect dit en mosaique, intensifié
par I'expiration, opacités en verre dépoli parfois diffuses, micronodules centro-
lobulaires voire aspect d’arbre en bourgeon, ou signes de distension.

Des ¢paississements des parois bronchiques (8 - 22 %), des dilatations des bronches (5
- 46 %), des micronodules centro-lobulaires (6 - 24 %) et des aspects de piégeages
expiratoires (32 %) sont dépistées chez les patients porteurs de SGSp méme sans atteinte
clinique significative [91, 101, 102, 143-145]. Taouli et al [99], chez des patients
symptomatiques, ont observé des épaississements des parois bronchiques, des dilatations des
bronches, et des micronodules centro-lobulaires dans 68 %, 42 % et 29 % des cas,
respectivement. Dans ce travail, nous avons mis en évidence une forte proportion de

dilatations des bronches (61 %) mais aussi d’aspects de bronchiolite (22,2 %),
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d’épaississements bronchiques (16 %), et des aspects de piégeages expiratoires (16 %) en cas

d’atteinte des voies aériennes.

4. LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE

Chez nos patients porteurs d’une atteinte des voies aériennes, un seul cas d’alvéolite
lymphocytaire a été trouvé : la majorité des LBA étant dans les limites de la normale. Ainsi, la
réalisation de cet examen n’a d’intérét chez les patients ayant un SGSp compliqué d’atteinte

des VA, qu’en cas de suspicion d’infection sous-jacente.

5. HISTO-PATHOLOGIE

Peu d’¢tudes ont abordé les aspects endoscopiques au cours du SGS. Papiris et al [91,
146] ont retrouvé des infiltrats monocytaires dans une premiére étude et une prédominance de
lymphocytes CD4 + dans une seconde. Amin et al [147] ont aussi montré la présence
d’infiltrats neutrophiliques associés a des mastocytes. Dans tous les cas, il semble que les
biopsies bronchiques sont fréquemment pathologiques en cas de symptomes pulmonaires et
témoignent d’une pathologic des voies aériennes supérieures au cours du SGSp. Chez nos
patients, les biopsies bronchiques réalisées retrouvaient souvent des remaniements
inflammatoires et/ou lymphoplasmocytaires.

Les biopsies pulmonaires profondes sont rarement nécessaires. Elles permettent de
distinguer deux types d’atteinte bronchiolaire associde au SGSp [80, 148] :

- la bronchiolite cellulaire, qui correspond a Iinfiltration de la paroi bronchique par des
cellules inflammatoires essentiellement lymphomonocytaires, pouvant obstruer la
lumiére bronchiolaire. Elle peut réaliser des aspects d’arbres en bourgeon a la TDM.
On y associe la bronchiolite folliculaire, ot I’infiltration est lide 3 des follicules

lymphoides hypertrophiés qui est la forme la plus fréquente au cours du SGSp ;
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- la bronchiolite constrictive, qui est caractérisée par un processus de fibrose et de
destruction sous-muqueux et péri-bronchiolaire réduisant la lumiére de la bronchiole.
L’atteinte bronchiolaire histologique est considérée comme minoritaire dans certaines

études (11 a 17 % des patients) [149]. En revanche, Shi et al [108] I’objectivaient dans 70 %
des cas, dont 50 % en association avec une PID. Dans notre travail, une biopsie chirurgicale
(qui confortait le diagnostic) n’ayant été réalisée que dans un cas, le diagnostic d’atteinte
bronchiolaire se faisait uniquement a I’aide des données scanographiques et fonctionnelles.

Ceci constitue une limite nous permettant de préciser formellement le type d’atteinte.

6. EVOLUTION ET PRONOSTIC

Le pronostic des atteintes des voies aériennes au cours du SGSp n’est pas clairement
défini. L’atteinte des voies respiratoires ne semble pas constituer un facteur associé a une
surmortalité au cours du SGSp [111]. Dans notre série, le taux de décés n’était pas différent

entre les patients avec et sans atteinte des voies aériennes.

a) Facteurs associés a I’atteinte des voies aériennes

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude ayant précisé les facteurs corrélés aux
atteintes des voies aériennes au cours du SGSp. Soto-Cardenas et al [143] avaient recherché
les facteurs associés a I’existence de bronchectasies (symptomatiques ou non); I’dge, la
présence d’une hernie hiatale, et un profil immunologique particulier (anti-SSA plus rares et
anti-SMA plus fréquents) semblaient associés 3 ces atteintes. Certains travaux sur
’hyperréactivité bronchique avaient également indiqué une association avec le syndrome sec
[138].

Nous avons mis en évidence une association entre les gammapathies monoclonales et
les atteintes des voies aériennes lides au SGSp. Il a été récemment montré que les
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gammapathies monoclonales étaient un facteur de mauvais pronostic au cours du SGSp, et
étaient associées a un plus grand nombre d’atteintes neurologiques, de parotidomégalie, de
vascularite ainsi qu’a un profil immunologique plus actif [150]. L’association entre atteinte
des VA et gammapathie monoclonale ne semble pas avoir été rapportée et nécessite donc
d’étre confirmée. Cependant, I’age plus élevé de la population avec atteinte des VA pourrait
expliquer, en partie, la prévalence accrue de gammapathie monoclonale dans ce Sous-groupe
de patients.

De surcroit, dans notre série, I’atteinte des voies acriennes semble associée 4 un profil
clinique et immunologique différent des PID. En effet, nous avons dépisté plus rarement des
AAN ainsi que des anticorps anti-SSA chez les patients porteurs de localisations aux VA. Ce
profil moins actif sur le plan immunologique pourrait &tre le reflet d’une forme épithéliale de
SGSp et non systémique ; ainsi, la physiopathologie des atteintes pulmonaires, interstiticlles

et des voies aériennes, semble étre différente.

b) Evolution des atteintes des voies aériennes

Dans une précédente étude, Iatteinte des voies aériennes était majoritairement stable
au cours du suivi [139]. De méme, dans notre travail, 14,2 % des patients ont développé une
aggravation de Iatteinte des VA. Une étude récente a montré une relative stabilité de
Iatteinte des petites voies aériennes au cours du temps, sur les plans fonctionnel et
scanographique [139]. Nos définitions de amélioration de Patteinte des voies aériennes
distales (par la normalisation du DEM 25-75) et de la dégradation (par 'apparition d’un DEM
25-75 pathologique) étaient plus strictes et peuvent expliquer le nombre élevé de patients
stables. Cependant, du fait de la variabilité inter-mesure du DEM 25-75, les normes pour
déterminer une amélioration ou la dégradation (réversibilité de Pobstruction...) sont

divergentes [151].
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De maniére intéressante, nous avons observé que les infections respiratoires
récurrentes étaient plus fréquentes chez les patients porteurs d’une atteinte des voies aériennes
que chez ceux porteurs d’une PID (50 % vs. 20 %). Par ailleurs, Soto-Cardenas et al [143] ont
rapporté une fréquence élevée des surinfections bronchiques (56 %) et des pneumopathies (29

%) chez les patients porteurs de bronchectasies, une Iésion fréquente chez nos patients (50 %).

7. TRAITEMENT

Le traitement des atteintes des voies aériennes au cours du SGSp n’est pas clairement
établi. Des séries de cas, ont proposé 'utilisation de macrolides, de corticoides inhalés voire
de traitements plus agressifs [139, 152]. Nos patients bénéficiaient principalement d’une
corticothérapie inhalée, en raison de I’inflammation observée au niveau des voies aériennes
[153]. Les bronchodilatateurs sont aussi proposés, notamment en cas d’hyperréactivité
bronchique, mais leur efficacité est discutée [80]. De méme, les corticoides oraux étaient
institués dans 40 % des cas mais leur efficacité, notamment dans les formes symptomatiques
ou ¢volutives, reste & prouver. Dans les formes severes de bronchiolites ou d’atteinte
bronchique, il semble licite de Iles instaurer, parfois en association avec des
immunosuppresseurs ; toutefois il est nécessaire de rédvaluer régulierement le ratio
bénéfice/risque chez ces patients afin de ne pas les soumettre inutilement aux effets
indésirables iatrogeénes [89, 154]. La prescription de macrolides a visée anti-inflammatoire
n’était pas rare, et certains travaux au cours de la polyarthrite rhumatoide semblent étayer leur
efficacité au cours des bronchiolites [152, 155]. Comme pour les atteintes interstitielles, nous
manquons de preuve de Iefficacité du rituximab dans les atteintes des voies aériennes

associées au SGSp.
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CONCLUSION
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Peu d’équipes ont évalué jusqu’alors les atteintes pulmonaires au cours du syndrome
de Gougerot-Sjogren primitif (SGSp). Ainsi, dans ce travail, nous avons analysé les
caractéristiques, le profil évolutif et les facteurs prédictifs des atteintes pulmonaires :

pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et localisations aux voies aériennes.

Notre étude confirme la prévalence élevée des atteintes pulmonaires chez les patients
suivis pour un SGSp. Les atteintes pulmonaires étaient représentées par une PID dans 50 %
des cas et une localisation aux voies aériennes dans 50 % des cas. Elles survenaient plus
souvent chez des patients ayant des complications multiviscérales. Dans tous les cas, notre
travail souligne la morbidité importante liée 4 la PID ; en effet, 36,8 % de ces patients se sont
aggravés. Notre étude corrobore 1’intérét du dépistage et du diagnostic précoce de la PID au
cours du SGSp. En outre, nous avons observé que I’évolution des patients porteurs d’une
atteinte des voies aériennes était plus favorable, puisque 14,3 % seulement d’entre eux ont

présenté une aggravation de leur localisation pulmonaire.

Par ailleurs, nous avons identifié des facteurs predictifs différents de la survenue d’une
PID et d’une atteinte des voies aériennes chez les patients ayant un SGSp.

En effet, I"age plus élevé, I’existence d’un phénoméne de Raynaud et d’une atteinte
digestive (surtout le reflux gastro-cesophagien) étaient associés a la survenue d’une PID. De
surcroit, les facteurs corrélés a I’aggravation de la PID étaient : I’age plus élevé, la présence
d’une atteinte digestive (cesophagienne) et d’un aspect scanographique de pneumopathie
interstitielle commune. Nous suggérons que les patients présentant des facteurs prédictifs
d’aggravation de la PID pourraient justifier d’un suivi plus étroit et d’un traitement par
immunosuppresseur initial.

Enfin, les facteurs prédictifs d’une atteinte des voies aériennes étaient I’age plus élevé,

I’existence d’une atteinte hématologique et notamment d’une gammapathie monoclonale.
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RESUME

Buts de ’étude : Dans ce travail rétrospectif multicentrique, regroupant 263 patients porteurs
de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (SGSp), nous avons analysé les caractéristiques
cliniques et évolutives sous traitement des atteintes pulmonaires. Chez ces patients, nous
avons ¢galement recherché des facteurs prédictifs de la survenue et de I’aggravation des
atteintes pulmonaires.

Meéthodes : Les caractéristiques cliniques et évolutives des patients présentant une
pneumopathie interstitielle diffuse (PID) ou une atteinte des voies aériennes (VA) ont été
relevées puis comparées 4 celles des patients sans atteinte pulmonaire.

Résultats : 42 patients (15,9 %) ont présenté une atteinte pulmonaire, incluant une PID (8 %)
et une atteinte des VA (8 %). Le mode de révélation de la PID était aigu/subaigu (n = 11 ;
52,4 %), progressif (n = 5; 23,8 %) ou fortuit (n = 5 ; 23,8 %). La PID correspondait 2 une
pneumopathie interstitielle non spécifique (n = 7), une pneumopathie interstitielle commune
(n=5), une pneumopathie organisée cryptogénique (n = 2) ou une pneumopathie interstitielle
lymphoide (n = 2). L’évolution de la PID était la suivante : amélioration (15,8 %),
stabilisation (47,4 %), aggravation (36, 8 %). Les paramétres associés 4 la survenue de la PID
etaient : I’age plus €levé (p = 0,003), Ia présence d’un phénoméne de Raynaud (p = 0,001) et
d’une atteinte digestive (p = 0,001). Les facteurs significativement corrélés a I’aggravation de
la PID étaient : 1’age plus élevé (p = 0,038) et I’atteinte digestive (p = 0,038).

Par ailleurs, I’évolution de I’atteinte des VA était plus favorable, puisqu’une aggravation a été
trouvee dans 14,3 % des cas seulement. Les facteurs associés a I’apparition d’une atteinte des
VA ¢taient: 1’dge plus élevé des patients (p = 0,022) et I’existence d’une atteinte
hématologique (surtout une gammapathie monoclonale ; p = 0,028).

Conclusion : Nos résultats indiquent que le profil évolutif et les facteurs prédictifs des PID et
des atteintes des VA sont différents au cours du SGSp. Notre étude souligne €galement
I’évolutivité de la PID au cours du SGSp, confirmant I’intérét de son dépistage et de son
diagnostic précoce. Enfin, elle suggére que les patients présentant des facteurs prédictifs
d’aggravation de la PID pourraient justifier d’un suivi plus étroit et d’un traitement par

immunosuppresseur initial.

Mots-clés : Syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, atteinte pulmonaire, pneumopathie

interstitielle diffuse, voies aédriennes.
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