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Introduction :

Le syndrome sec est le résultat d’une diminution de sécrétion d’une ou plusieurs muqueuses
de I’organisme. Les atteintes oculaires (xérophtalmie) et salivaires (xérostomie) sont les plus
fréquentes. Toutefois, il existe d’autres cibles potentielles de cette hyposécrétion que sont la
peau (Roguedas-Contios et al., 2015), les muqueuses nasale, bronchique et vaginale (Sellier
etal., 2008)...

Cette affection peut avoir des causes diverses : médicamenteuses, pathologiques (certaines
maladies de systeme, infections virales...), «physiologiques » avec notamment le
vieillissement (souvent en lien avec la prise de médicaments et 1I’augmentation de leurs effets
indésirables) ou 1’état d’hydratation, psychologiques (stress, anxiété...), une post exposition
a une radiothérapie. ..

Les sensations de secheresse buccale ou oculaire sont couramment rapportées, pourtant elles
restent assez subjectives. 1l est nécessaire de les mettre en évidence par des tests pouvant
étre effectués en routine (Papo, 2014). Le diagnostic de syndrome sec est important pour
proposer des solutions adaptées aux patients et améliorer leur confort.

Outre le phénoméne de sécheresse, une etude montre que le syndrome sec, qu’il soit li¢ ou
non au syndrome de Gougerot-Sjogren, a des retentissements conséquents sur la vie des
patients. En effet, via des questionnaires (SF36, MFI et HAQ (annexe 1)), il a été mis en
évidence que le syndrome sec pourrait étre a 1’origine d’anxiété, de dépression, de fatigue et
donc d’une diminution de la qualité de vie du patient (Milin et al, 2017).

Il ne faut pas négliger ’impact que peuvent avoir tous ces symptomes pour le patient. Le
pharmacien fait souvent partie des professionnels de santé vers qui le patient se tourne en

premier et doit donc pouvoir le conseiller.

Nous développerons dans ce manuscrit uniqguement les sécheresses oculaire et buccale.
Aprés avoir poseé les bases physiologiques, nous nous intéresserons a deux grandes causes
de syndrome sec, a savoir la iatrogénie et le syndrome de Gougerot-Sjogren.

L’objectif de ce travail est la prise en charge globale du patient a I’officine. Cette dernicre

s’étend de I’orientation du patient vers un spécialiste jusqu’a la délivrance de conseils.
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1. Les syndromes secs

1.1. La xérostomie

La xérostomie est une atteinte de la cavité buccale se manifestant par une sensation de
sécheresse persistante. Elle est due & un défaut de sécrétion de salive par les glandes
salivaires. Le défaut peut également étre qualitatif avec un changement de composition et
texture de la salive qui devient alors plus visqueuse (Boisramé et al, 2016). Cette diminution
de sécrétion peut étre totale, dans ce cas il s’agit d’une asialie, ou partielle signe d’une
hyposialie. Il est important d’essayer d’objectiver la xérostomie : certains patients peuvent
ressentir une sécheresse buccale sans qu’une hyposécrétion ne soit détectable et a I’inverse,
d’autres peuvent avoir des signes cliniques sans pour autant rapporter de plaintes ou génes.
Parfois méme, la symptomatologie évoquée par le patient ne se résume pas a la sensation de
bouche séche mais plutdt a des brilures de la cavité orale, a une dysphagie, a une
recrudescence des caries dentaires, a des douleurs lors du port d’un appareil
dentaire...(Papo, 2014).

La xérostomie est une affection courante, elle toucherait au moins un quart de la population
globale (Boisramé et al, 2016). Les personnes agées sont les plus atteintes avec une plainte
rapportée par 25 a 60% des plus de 65 ans (Bodineau-Mobarak and Folliguet, 2008).

Les causes de ’hyposialie sont variées comme nous le montre le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : les étiologies de I’hyposialie, d’aprés T. Papo (Papo, 2014).

Principales causes d’hyposialie

Médicaments, utilisés au coup-par-coup (ex : antihistaminiques)
Temporaires Infections bactériennes ou virales (oreillons)

Déshydratation

Origine psychogeéne (anxiété, dépression)

Antidépresseurs, anticholinergiques, neuroleptiques,
antihypertenseurs centraux, etc

Chimiothérapie

Maladies  systémiques :  Gougerot-Sjogren, sclérodermie,
granulomatose (sarcoidose, tuberculose, lepre), amylose,
thyroidite de Hashimoto, maladie associée aux 1gG4

Durables Syndrome lymphoprolifératif

Maladie chronique du greffon contre 1’hote

Infection par le VIH, HTLV-1

Infection par le VHC

Diabete de type 1 ou 2

Hyperlipidémie de type Ill ou IV
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Mucoviscidose

Irradiation de la téte et du cou

Traumatisme ou chirurgie de la téte ou du cou
Agénésie des glandes salivaires

Ce tableau met en évidence I’imputabilité de pathologies et de certaines classes de
médicaments dans la survenue de syndrome sec buccal. Il est donc nécessaire devant
I’apparition d’une plainte de xérostomie, d’objectiver cette derniére puis d’en chercher la
cause. Les médicaments jugés responsables seront remplacés si cela est possible, voire

arrétés, et si une pathologie est mise en évidence, elle pourra étre prise en charge.

1.1.1. Notions d’anatomie.

La cavité buccale est divisée en deux parties : le vestibule buccal et la cavité buccale
proprement dite. Le vestibule buccal est compris entre les joues, les lévres et les arcades
gingivo-dentaires. La cavité buccale proprement dite est limitée en avant par lévres,
latéralement par les joues, en bas par le plancher buccal, en haut par le palais et en arriére le
voile du palais et la luette.

L’¢lément le plus important contenu dans la cavité buccale est bien sir la langue. En ce qui
concerne la salivation, il faut s’intéresser de plus prés aux glandes salivaires.

Les glandes salivaires, ou orales, sont des glandes exocrines sécrétant la salive dans la cavité
buccale. La production de la salive est assurée par des glandes principales et des glandes
accessoires. Les glandes salivaires principales, aussi nommées majeures ou extrinseques
sont : macroscopiques, au nombre de 6, réparties en 3 paires symétriques et bilatérales. On
distingue les glandes parotides, les glandes submandibulaires, encore appelées glandes sous-
maxillaires et enfin les glandes sublinguales. Elles sont disposées de facon a former le collier
salivaire.

Le schéma ci-dessous permet de visualiser la position anatomique des glandes salivaires

principales et des canaux excréteurs.
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GLANDE PAROTIDE

CANAL DE STENON

MUSCLE MASSETER

MUQUEUSE
CANAUX SUBLINGUAUX

CANAL DE WHARTON

GLANDE SUBLINGUALE

MUSCLE MYLO-HYOIDIEN

GLANDE SUEMANDIBULAIRE

Figure 1 : Anatomie des glandes salivaires et de leurs canaux excréteurs, d’apres Katz (Katz,

2015).

1.1.1.1. Les glandes salivaires principales

Glande parotide : elle doit son nom a sa localisation et au latin « para » : a coté et « oris » :

oreille. Son poids avoisine les 25g, ce qui fait d’elle la plus volumineuse des glandes
principales. Elle possede deux lobes séparés par le nerf facial (V1) : un lobe profond (en
dedans) et un lobe superficiel (en dehors). Elle est située dans la loge parotidienne de forme
prismatique, dont elle occupe quasiment tout I’espace. La figure 1 permet de localiser plus
facilement la glande parotide, elle se trouve en avant de 1’oreille sous son lobule et derriere
la branche montante de la mandibule.

Cette glande est reliée a la cavité buccale par le canal de Sténon, ou conduit parotidien,
cheminant horizontalement. Ce canal s’abouche a la face interne de la joue, dans le vestibule,

en regard du collet de la 1% ou 2°™ molaire supérieure.

Glandes submandibulaires : connues auparavant sous le nom de glandes sous maxillaires. La

figure 1 montre que chacune des deux glandes se situe dans la loge submandibulaire, en
dedans de la portion horizontale de la mandibule, en avant de 1’angle de la machoire et sous

le plancher buccal. Elle est de forme ovalaire de longueur maximale d’environ 5 cm et pese
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environ 7g. Elle est en lien avec la cavité buccale via le canal de Wharton d’un diamétre de
4 mm qui s’ouvre juste en dehors du frein de la langue, donc dans le plancher antérieur de

la bouche.

Glandes sublinguales : avec un poids de 3g, il s’agit de la plus petite des glandes salivaires
principales. On la retrouve sous la muqueuse du plancher buccal (cf figure 1) et en dedans
de la glande submandibulaire. Sur le schéma, on constate que cette glande se draine dans la
cavité buccale par plusieurs canaux : des conduits mineurs (canaux de Walther) et des
conduits majeurs autrement nommés canal de Rivinius ou canal de Bartholin. Ceci
s’explique par le fait qu’elle est constituée d’une dizaine de petites glandes, ou glandules, (8
a 20) qui s’ouvrent chacune directement dans la cavité orale. Il y a donc autant de conduits
mineurs que de glandules. Le canal de Rivinius longe homolatéralement celui de Wharton

et s’abouche dans le plancher buccal en avant et en dehors des caroncules salivaires.

1.1.1.2. Les glandes salivaires accessoires.

Aussi appelées glandes salivaires intrinséques ou mineures du fait de la quantité de salive
négligeable qu’elles sécrétent par rapport au volume total de salive produit. Elles sont de
petite taille (1 a 5 mm), souvent non visibles, et retrouvées un peu partout dans la muqueuse
de la cavité buccale sauf au niveau du vermillon des lévres, des gencives et du tiers antérieur
du palais. En revanche, elles sont nombreuses a la face interne des joues et a la face interne
de la lévre inférieure. On retrouve alors des glandes labiales, jugales, palatines, vélaires,
linguales et dorsales (Vidailhet et al., 2008). Leur nombre varie selon les auteurs mais en

géneral, il est estimé entre 500 et 1000. Elles possedent des petits canaux excréteurs.

1.1.1.3. Structure des glandes salivaires.
Les glandes salivaires sont composées de lobes, eux-mémes constitués de lobules formés par

des acini. Les glandes salivaires sont d’ailleurs présentées comme étant des glandes

lobulaires exocrines (Vidailhet et al., 2008).
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S o oy —
Figure 2 : structure d’une glande séromuqueuse d’apres B Vidailhet et Al. (Vidailhet et al.,

2008).
1 : acinus séreux ; 2 : acinus muqueux ; 3 : canal intercalaire ; 4 : canal strié¢ ; 5: cellules

myoépithéliales ; 6 : croissant séreux.

Les acini :
L’acinus représente 1’unité sécrétoire de base des glandes salivaires.
I1 existe plusieurs sortes d’acini qui définissent les différentes sécrétions salivaires.
Sur le schéma ci-dessus, il est possible de constater que 1’acinus séreux est plutot de forme
sphérique avec de gros noyaux situés au péle basal. Les cellules acineuses séreuses élaborent
une salive de consistance fluide, riche en protéines. L’acinus muqueux quant a lui, est plus
de forme tubulaire avec des noyaux aplatis et responsable d’une salive plus visqueuse du fait
de sa richesse en mucines. L’acinus mixte, est comme son nom I’indique une formation
reprenant des structures d’acini muqueux et séreux. Ces dernicres sont dites séro-muqueuses
lorsque la sécrétion aqueuse prédomine ou muco-séreuses dans le cas d’une sécrétion plutot
de mucus.
La glande parotide possede des cellules acineuses séreuses, la glande submandibulaire est
mixte séro-mugqueuse et la glande sublinguale est mixte muco-séreuse. Les glandes salivaires
accessoires sont toutes muqueuses hormis les glandes accessoires de VVon Ebner qui sont

séreuses.
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Les canaux :
Il existe plusieurs types de canaux dans les glandes salivaires. Les canaux intercalaires, aussi
appelés passage de Boll, ont pour réle de capter la salive issue des acini qu’ils portent a leurs
extrémités. Ces canaux se collectent eux-mémes dans les canaux intralobulaires ou canaux
striés de Pflliger, de diametre et longueur plus importants que les précédents. Ces canaux
striés sont des canaux excretosécréteurs. Ces derniers débouchent a leur tour dans les canaux
interlobulaires qui ne possédent pas d’activité sécrétoire mais jouent un role dans la
réabsorption des électrolytes. Pour finir, I’ensemble des canaux interlobulaires se drainent

dans le canal principal, unique pour chaque glande, et qui se déverse dans la cavité buccale.

Les cellules myoépithéliales :
Les cellules myoépithéliales en se contractant permettent I’excrétion des produits sécrétés.
Elles sont situées tout au long du systéme glandulaire (cf figure 3), entre la membrane basale

et les cellules glandulaires ou les canaux intercalaires selon le niveau de localisation.

1.1.2. Bases physiologiques.

La définition de la salive selon le dictionnaire Larousse : « du latin saliva, liquide clair et
filant sécrété par les glandes salivaires, excrété dans la bouche, qui facilite la déglutition des
aliments ».

La salivation est le fait de produire de la salive. En une journée, la quantité de salive produite
est estimée entre 750 et 1000 ml. Le débit salivaire moyen est environ de 1 ml/min mais il
est variable selon la stimulation des glandes salivaires. Lors de la prise alimentaire, le débit
peut atteindre 1 a 2 ml/min. Le débit de repos est de I’ordre de 0,5 ml/min, tandis que la
sécretion salivaire nocturne est plus faible avec un débit pouvant s’abaisser a 0,05 ml/min

(Pellat, 2010). La sécrétion salivaire est donc soumise a un rythme circadien et aux stimuli.

La salive est un fluide secrété majoritairement par les glandes salivaires principales a 90%
et a moins de 10% par les glandes accessoires.

Dans la journée, elle peut étre augmentée par des stimuli physiques et/ou psychiques (odeur,
repas avec un débit pouvant atteindre 1 a 2 ml/min...), elle est alors réflexe.

Ce réflexe peut étre acquis, conditionné a une stimulation sensorielle (odeur, son, godt,
vue...). C’est ce que démontre M. Pavlov grace a son expérience avec le chien qui est habitué

a entendre une clochette sonner avant qu’on lui serve ses croquettes. Aprés un temps
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d’entrainement, des que le chien entend la cloche, il salive car il sait qu’il va manger. Or en
temps normal, le retentissement d’une clochette n’est pas associ¢ a 1’idée de manger et donc

n’engendre pas de salivation.

1.1.2.1. Mécanisme de la sécrétion salivaire.

Thaysen a émis I’hypothése en 1954 de 1’existence de deux étapes clés pour la formation de
la salive.

La premiere étape se déroule au niveau des acini et consiste en la synthése de la salive dite
primaire. Elle est obtenue par ultrafiltration du plasma et a ce stade, la salive est isotonique
par rapport au compartiment plasmatique. 1l y a peu de modification en électrolytes, mais la
concentration du potassium est augmentée a 15mEg/L et celle du sodium est Iégerement
supérieure a sa concentration dans le plasma avec 160mEg/L (Vidailhet et al, 2008) . C’est

lors de cette premicre étape que seront sécrétés les électrolytes, I’eau et les protéines.

v v |

‘ Branches sympathiques ‘ ‘ Branches parasympathiques |

Récepteurs Récepteurs Récepteurs VlP
[(-adrénergiques o-adrénergiques muscarinigues chollnerglques
Cellule acineuse O ' ” VIF'r -
e < ; B
< Bxl |2,
Phosphorylase 58 o=
Protéine G."Adenylate Protelne G/ o5 g‘g
cyclase GMPc «—NO+ pnospholipase C o=l 4|78
Contraction des 2> 4 %
microfilaments J’ IP3 = & as
AMPc gﬁ % g E
Transport Ribosyl T 2 . @
N gt —> Libération du Ca=+ stocké
g Proteing Knasala ADPc dans le réticulum endoplasmique Eau, ~
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Ak Sécrétion des Sécrétion fluide
protéines Eau et électrolytes

Figure 3: Schéma de la régulation de la salivation dans les glandes salivaires d’aprés
(Devoize and Dallel, 2016). NO : monoxyde d’azote ; GMPc : Guanosine Monophosphate
cyclique ; IP3: Inositol Triphosphate ; Ribosyl ADPc : ribosyl Adénosine Diphosphate
cycligue ; VIP : Vasoactive Intestinal Peptide ; VIPr : récepteur au VIP ; CI": Chlore ; K*:

potassium ; AMPc : Adénosine Monophosphate cyclique ; Ca®" : calcium.
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Pour qu’il y ait une sécrétion des protéines, il faut une activation des récepteurs 1
adrénergiques par les branches du systeme sympathique. Cette activation permet
d’augmenter la concentration d’AMPc qui active a son tour la protéine kinase A permettant
I’action d’une phosphorylase (enzyme phosphorylant les protéines). Ensuite, les granules de
sécrétion sont transportés jusqu’a la membrane plasmique, lieu du phénomeéne d’exocytose
libérant les protéines dans les sécrétions salivaires. Dans une moindre mesure, la stimulation
des récepteurs o adrénergiques, des récepteurs muscariniques cholinergiques M1 et M3 et
du récepteur au VIP peuvent induire une sécrétion protéique suivant les boucles de regulation
exposées sur le schéma.

La sécrétion fluide contenant de I’eau et des électrolytes peut étre déclenchée par stimulation
des récepteurs muscariniques M1 et M3 par le systeme parasympathique ou par stimulation
des récepteurs ol adrénergiques via le systéme sympathique. La stimulation de ces
récepteurs provoque I’activation de la protéine G couplée a la phospholipase C ce qui aboutit
a la synthése d’IP3. Ce dernier en se fixant sur le réticulum endoplasmique permet la
libération du Ca?*. Ceci induit une augmentation du Ca®* intracellulaire et ainsi I’activation
des canaux Cl et K* ce qui aboutit a la sécrétion d’eau et d’électrolytes. Dans les faits, cette
sécrétion est le fruit du travail de 4 transporteurs ioniques présents dans I’acinus. Ces
transporteurs fonctionnent de fagon harmonieuse pour assurer la sécrétion de 1’eau et des
électrolytes. Parmi ces transporteurs sont retrouvés: la pompe Na'/K* ATPase, le
cotransporteur NKCC (aussi appelé Na*/K*/2CI"), le canal Ca?* activé par K* et le canal Ca?*
activé par le CI". Le passage de 1’eau via la membrane apicale de I’acinus est régulé par les

aquaporines de type 5 (AQP5)(Devoize and Dallel, 2016) .

Ensuite, il y a élaboration de la salive finale ou définitive grace au passage de la salive
primaire dans le réseau canalaire. Les canaux interlobulaires ont un rdle exclusivement
excréteur, ils servent a la régulation du débit salivaire. A noter une modification de la
composition électrolytique dans les canaux striés, la pompe Na*/K+ ATPase permet une
forte réabsorption de sodium et une augmentation de la teneur en potassium. La salive finale
obtenue est hypotonique par rapport au plasma. Les concentrations de sodium et potassium
dans la salive finale sont respectivement égales a 1,5mEq/L et 24mEqg/L contre 145mEq/L
et 4mEqg/L dans le plasma (Vidailhet et al, 2008).
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1.1.2.2. Composition de la salive.

La salive formeée resulte du mélange des sécrétions des différentes glandes, d’électrolytes
issus de la filtration plasmatique... La composition peut donc varier en fonction de 1’activité
de chaque glande et du moment sur la journée, comme nous le montre le tableau 2. Ce tableau
nous permet de constater que la majorité de la sécrétion est le fruit des glandes parotides et

submandibulaires.

Tableau 2 : Variation de la sécrétion de chaque glande en fonction de 1’activité sur le

nycthémere Vidailhet et collaborateurs (Vidailhet et al., 2008).

Sécrétion  de | Sécrétion Sécrétion Sécrétion  au
repos stimulée acide | stimulée cours du
(qustation) mécanique sommeil
(mastication)
Glandes 70% 60% 30% 45 & 80%
submandibulaires
Glandes 20% 31% 60% 0%
parotides
Glandes 5% 3% 5% 10%
sublinguales

La sécrétion peut donc étre muqueuse, c’est-a-dire riche en mucine et de consistance
visqueuse, épaisse du fait de la présence de mucopolysaccharides en nombre important. En
revanche, lorsqu’elle est séreuse, elle est d’aspect plutdt fluide et aqueux, et est riche en

électrolytes et ptyaline.

Le composant principal de la salive est I’eau a 99%, le pourcent restant comprend des

constituants organiques et inorganiques.

Parmi les constituants organiques, on distingue les protéines extrinséques et intrinseques. La
différence entre les deux réside en leur lieu de synthése : le sérum pour les protéines
extrinseques et in situ dans les glandes salivaires pour les protéines intrinséques.

- Les protéines extrinséques comprennent les immunoglobulines IgA, IgM et IgG, de

I’albumine sérique, et des a et B globulines.

- Les protéines intrinséques sont représentées par les enzymes salivaires, les mucines,

les glycoprotéines marqueurs de groupe sanguin et les Ig sécrétoires (Vidailhet et al., 2008).
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- Dans le groupe des enzymes salivaires, sont retrouvées : amylase, lysozyme,
kallicréines, gélatinases, peroxydases, élastases, lipases, cholinestérases, anhydrases

carboniques, phosphatases...

- Des facteurs de croissance sont également retrouvés dans la salive dont : EGF
(Epidermal Growth Factor), NGF (Nerve Growth Factor), TGF a et  (Transforming Growth
Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor)... Leur role n’est pas encore clairement établi mais

il semblerait qu’ils participent a la cicatrisation intrabuccale (Pellat, 2010).

Les constituants inorganiques regroupent des ions, des halogénes (iode et fluor) et des
métaux (cuivre et fer a 1’état de traces). Les ions retrouvés dans la salive sont les ions :

sodium, potassium, calcium, hydrogéne, chlorures, phosphates, bicarbonates, thiocyanates.

1.1.2.3. Contrdle de la sécrétion salivaire.

La régulation de la sécrétion salivaire par le systeme nerveux peut étre réflexe en réponse a
un stimulus ou effectuée par le systeme nerveux autonome.

Le systeme nerveux autonome (SNA) exerce un contréle sur la sécrétion salivaire par ses
systémes : orthosympathique, ou sympathique, et le parasympathique. Ces derniers agissent
en synergie pour la régulation des glandes salivaires alors qu’ils s’opposent habituellement.
De maniére générale, le systeme sympathique est mis en jeu lors d’une situation de stress,
d’alerte, d’urgence. Le systeme parasympathique permet la régulation des fonctions vitales,
des fonctions de repos, ou plus largement du fonctionnement de base de I’individu.

Le systéme orthosympathique entraine la production d’une salive de faible abondance mais
de viscosité ¢levée, a I’inverse du systeme parasympathique qui stimule la formation d’une
salive abondante et fluide. Cette répartition explique notamment la sensation de bouche
séche lors d’un stress important, par 1’activation du systeme sympathique.

Les fibres ortho et parasympathiques innervent différents eléments des glandes salivaires
que sont les cellules acineuses, les cellules myoépithéliales et les vaisseaux sanguins
(Vidailhet et al., 2008).
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Figure 4 : Représentation schématique de I’innervation des glandes salivaires principales,
d’aprés Devoize et Dallel, (Devoize and Dallel, 2016).

VII’ = nerf intermédiaire et IX = nerf glossopharyngien.

Innervation parasympathique :

L’innervation de la glande parotide par le systeme parasympathique part du noyau salivaire

inférieur du tronc cérébral. Les fibres efférentes pré-ganglionnaires empruntent
successivement le nerf glossopharyngien IX, le nerf tympanique et le nerf petit pétreux. Elles
font ensuite un relai au niveau du ganglion otique aux fibres efférentes postganglionnaires
empruntant le nerf auriculotemporal pour enfin atteindre la glande parotide.

L’innervation des glandes sublinguales et submandibulaires comprend une partie commune
pré-ganglionnaire. Les fibres efférentes préganglionnaires partent du noyau salivaire
supérieur du bulbe et cheminent dans le nerf facial VII bis, encore appelé I’intermédiaire de
Wrisberg, pour ensuite emprunter le nerf lingual. Pour innerver la glande sublinguale, le relai
entre fibres pré et postganglionnaires est réalisé au niveau du ganglion sublingual. Pour ce
qui est de la glande submandibulaire, le relai est effectué au niveau du ganglion
submandibulaire.

Le neuromeédiateur du systéme parasympathique est 1’acétylcholine. L’atropine est un
médicament ayant une activité antagoniste vis-a-vis de la sécrétion salivaire et du systeme
parasympathique plus généralement. Il existe par ailleurs un médicament agoniste : la

pilocarpine.
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Innervation sympathique :

Les fibres du systéeme orthosympathique partent de la moelle épiniere, du tractus
intermédiolatéralis, au niveau des segments dorsaux D1 et D2. Le relai s’effectue dans le
ganglion cervical supérieur. Les fibres nerveuses postganglionnaires se séparent ensuite pour
innerver les trois glandes salivaires principales.

Le neuromédiateur du systéeme sympathique permettant la stimulation des récepteurs al et

B1 est la noradrénaline.

Ro6les des hormones :

Bien que le réle des hormones dans la sécrétion salivaire ne soit pas encore bien élucide, les
scientifiques ont pu mettre en avant qu’elles peuvent toutefois la moduler.

Tableau 3 : Tableau récapitulatif du r6le éventuel des hormones et substances hormone-like
isolées dans les extraits de glandes salivaires d’aprés Vidailhet et collaborateurs (Vidailhet

et al.,2008)

Réle dans le métabolisme | Facteurs de régulation de
général et sur la fonction | leur concentration
salivaire salivaire

Hormones stéroides Synthése du cholestérol dans la
glande submandibulaire

Insuline Synthése d’une hormone
insuline-like dans la parotide chez
I’animal. Les glandes salivaires
auraient une implication
fonctionnelle dans certains états
pathologiques comme le diabéte.
Parotine Métabolismes ostéocalcique,
glucidique et lipidique

Nerve Growth Factor | Développement et conservation | Controle sympathique o-
de l’intégrité fonctionnelle des | adrénergiques.

voies sympathiques Contréle hormonal :
androgénes, hormones
thyroidiennes

Epidermal Growth | Stimulation des mitoses et

Factor régulation de la multiplication
cellulaire.
Facteur déterminant du

développement et de la mise en
place des structures faciales et
bucco-dentaires.
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Kallicréine

Régulation du débit vasculaire

dans la glande  salivaire

(médiateur de la vasodilatation)

lors des périodes sécrétoires.

Rénine Régulation locale de la pression | Controle sympathique -

sanguine adrénergique et
parasympathique
cholinergique.
Controle hormonal :

androgenes

Prostaglandine

Stimulation du flux salivaire.

Modulation de la libération
d’autres peptides synthétisés par
les glandes salivaires comme la

rénine.

1.1.3. Roles de la salive.

Les différentes fonctions de la salive et les éléments lui conférant ces rdles sont répertoriés

dans la figure ci-dessous :
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Figure 5 : Diamant des fonctions des salives d’apres B. Pellat (Pellat, 2010)

Lubrification :

la forte teneur en eau de la salive et les mucines salivaires permettent de

maintenir un état d’hydratation optimal de la cavité buccale. Les mucines ont aussi un role
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protecteur vis-a-vis des dents, des gencives et des muqueuses en formant une sorte de film
s’opposant a la fixation d’agents pathogeénes. La salive facilite la mastication en permettant
de ramollir des aliments durs pour donner une masse enduite de salive préte a étre déglutie
appelée bol alimentaire. La lubrification des muqueuses grace a la mucine est indispensable

pour la déglutition et la phonation.

Digestion : I’action de la salive dans la cavité buccale représente la premicre étape du
systéme digestif de ’Homme en servant a 1’¢laboration du bol alimentaire qui sera ensuite
dégluti. La digestion des aliments riches en amidon débute également a ce niveau. En effet,
I’amylase est une enzyme qui permet de cliver les grosses molécules d’amidon en plus petits
composés mono-saccharidiques, di-saccharidiques voire tri-saccharidiques. A ce niveau se

déroule aussi la premiére étape de digestion des graisses, ceci grace a la présence de la lipase.

Formation d’un « écosysteme buccal » : grdce a la présence d’agents anti-infectieux

(antibactériens, antimycosiques, antiviraux), la flore buccale a 1’état d’équilibre permet de
se défendre et de lutter contre le développement de ces affections. Par exemple, le lysozyme
prévient le développement de germes n’appartenant pas a la flore commensale du milieu
buccal. Ce role est renforcé par I’aspect mécanique de la salive qui permet un « nettoyage »
régulier de la cavité buccale limitant ainsi la capacité de prolifération locale des agents
infectieux. Le maintien du pH optimal permet de contrer les attaques acides sur les dents

(notamment lors du reflux) et la formation & plus ou moins long terme de caries dentaires.

Cicatrisation : médiée par les facteurs de croissance retrouvés dans la salive qui jouent un
role dans la croissance et différenciation tissulaire, ce qui aboutit a un phénomene de

cicatrisation des affections de la cavité buccale.

1.1.4. Mise en évidence de la xérostomie.

1.1.4.1. L’interrogatoire.

Dans la majorité des cas, c’est la plainte du patient qui amenera le médecin a rechercher
I’existence d’une réelle sécheresse buccale. Tout d’abord, il s’agit de questionner le patient
sur les modalités d’apparition : recente ou non, de début brutal ou progressif, présence de

symptomes associés, identification d’un ou plusieurs facteurs déclenchants, variation au
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cours de la journée, état d’hydratation... Ces questions permettent au médecin de faire une
premiére selection dans les différentes étiologies.
Une symptomatologie d’apparition brutale est plus en faveur d’une xérostomie d’origine
iatrogene tandis qu’une apparition progressive est plutot le signe d’une maladie systémique.
Il faut établir le contexte du patient au moment de la plainte. Notamment en lien avec son
age, il est admis que dans la population féminine de plus de 50 ans (femmes ménopausées),
les phénomeénes de sécheresse sont plus souvent rapportés et induits par la déplétion
hormonale physiologique. Une période de stress pour le patient peut expliquer une sensation
de bouche séche temporaire. L’état d’hydratation du patient est un parameétre a prendre en
compte. Le défaut d’hydratation pouvant étre le résultat d’une ration hydrique journaliere
insuffisante ou alors d’une perte liquidienne importante due a une affection aigué comme
une gastro-entérite ou une forte fiévre.
Il est nécessaire de demander au patient ses antécédents médicaux (recherche d’une
pathologie auto-immune, d’un diabéte...) et familiaux.
La géne occasionnée pour le patient et son retentissement dans son quotidien devront étre
évoques, surtout sur les aspects fonctionnels : la phonation, la déglutition et donc la capacité
a s’alimenter. ..
Un questionnaire simple et rapide a été proposé par Fox et collaborateurs (Villa et al., 2014),
ayant pour but de mettre en évidence la sévérité de la sécheresse buccale et de I’objectiver.
Ces questions peuvent étre traduites de 1’anglais de la fagon suivante :

1- La quantité de salive dans votre bouche vous semble-t-elle trop faible, trop

importante ou vous n’avez rien remarqué ?

2- Avez-vous des difficultés a avaler les aliments ?

3- Avez-vous une sensation de bouche seche lorsque vous mangez ?

4- Avez-vous besoin de boire des liquides pour vous aider a avaler des aliments

secs ?

1.1.4.2. Examen clinique.
L’observation du visage du patient peut déja étre un élément contributif pour une orientation

diagnostic. La sécheresse buccale se traduit parfois par la présence d’une chéilite, autrement

nommee perleche, pouvant étre associée a des levres dessechées et fendillées.
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Figure 6 : Perléche angulaire d’aprés Boisramé et al, 2016 (Boisramé et al., 2016)

Un gonflement des glandes salivaires est fréquent et touche plus souvent les glandes
parotides et submandibulaires. A la palpation, les glandes ont alors un volume augmenté et
sont fermes. Ce gonflement pouvant étre épisodique ou chronique (Vergez et al., 2014).

Un examen endo-buccal est ensuite réalisé, il vise a rechercher les signes de sécheresse
buccale, dont : I’absence de lac salivaire sur le plancher buccal, la présence de caries, 1’aspect

des muqueuses, 1’aspect de la langue...

1.1.4.3. Tests permettant la mise en évidence de la xérostomie.

Plusieurs examens permettent de mesurer le débit salivaire :

Le test au sucre : il est réalisé en routine car facile a mettre en ceuvre. Il suffit que le patient

place un morceau de sucre n°4 sous la langue et le laisse fondre sans croquer. Ce test est
considéré comme pathologique lorsque le temps de fonte complete excéde les 3 minutes.
Chez un sujet sain, le temps est en général inférieur a 2 minutes. Ce test est certes tres facile

a mettre en ceuvre mais reste empirique et assez peu informatif.

Le test avec une gaze : Ce test est également simple a effectuer. Pour se faire, il faut se munir

d’une gaze ou d’un coton salivaire et d’une balance. Il faut préalablement peser la gaze ou
le coton et le placer sous la langue pendant une durée de 5 minutes. Une fois ce temps écoulé,
il faut peser de nouveau le coton. Pour que le résultat du test soit jugé normal, le coton doit
avoir pris pendant I’expérience 0,1g par minute. En-dessous de cette valeur, le test peut alors

étre consideré comme pathologique (Boisramé et al., 2016).
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La sialométrie : Cette méthode est considérée comme celle de référence. Elle peut étre
stimulée ou non. Pour stimuler la sécrétion salivaire, le patient devra garder en bouche 0,5 a
1 mL de jus de citron et le test débutera 5 minutes apres. La mesure se fait grace a une pompe
a salive qui permet de collecter dans un tube gradué la salive totale, et ceci pendant 15
minutes. Ce test est la référence car il est plus informatif. En effet, la réalisation de la
sialométrie stimulée et non stimulée permet d’en savoir plus sur 1°origine du
dysfonctionnement en comparant la sécrétion salivaire de repos et celle aprés stimulation.
La sialométrie stimulée permet de constater si les glandes sont aptes a répondre a un
stimulus. De plus, ce test s’effectuant sur 15 minutes permet d’apprécier la régularité de la
sécrétion dans le temps (Boisramé et al., 2016).

D’autres analyses peuvent étre proposées mais leur usage reste exceptionnel, ainsi elles ne
sont pas réalisées en routine : la sialographie, 1’analyse sialochimique et la scintigraphie au
technétium-99m (Boisramé et al., 2016).

A T’heure actuelle, I’échographie (Cornec et al., 2016) et la biopsie des glandes salivaires

peuvent étre effectuées dans le but de diagnostiquer un syndrome de Gougerot-Sjogren.

1.1.5. Les conséquences de la xérostomie.

1.1.5.1. Symptomes cliniques.

Les manifestations cliniques de la xérostomie sont assez visibles que ce soit dans ou en
dehors de la cavité buccale. En effet, les leévres peuvent porter les marques de la sécheresse
avec notamment des zones desséchées voire présentant des gercures. Ces derniéres sont
fréqguemment retrouvées au niveau des commissures de levres avec parfois méme apparition
de chéilite (perleche) pouvant s’infecter.

Dans la bouche, sous la langue, le plancher buccal est souvent dépourvu de salive, de méme,
les muqueuses jugales sont séches et collantes.

La langue est elle-méme séche, pateuse, présente des sillons et souvent une atrophie
papillaire.

Les dents ne sont pas épargnées avec une augmentation du risque de caries, qui se localisent
préférentiellement au collet et a la pointe des dents.

L’équilibre de 1’écosystéme buccal étant perturbé, certains agents pathogenes peuvent alors

proliférer comme c’est assez souvent le cas des candidoses.
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Les facteurs protecteurs et cicatrisants de la cavité buccale étant moins produits lors d’une
hyposialie, les ulcérations sont plus rencontrées et se guérissent moins vite qu’en temps
normal.

Dans certains cas, il peut y avoir une inflammation ou une infection des glandes salivaires
se traduisant par une hypertrophie de ces glandes pouvant étre palpables voire parfois
visibles.

Un autre signe que le patient, ou son entourage, peuvent rapporter est 1’halitose, ¢’est-a-dire

une mauvaise haleine, et ce malgré une hygiéne buccale convenable.

1.1.5.2. Symptémes fonctionnels.

Outre ces troubles cliniques généraux, ces patients sont confrontés a des troubles
fonctionnels qui peuvent avoir un retentissement non négligeable sur la qualité de vie.
L’alimentation du patient est plus difficile, et ce pour plusieurs raisons que nous décrirons
ci-apres. La diminution de sécrétion salivaire compromet la lubrification efficace des
aliments. La déglutition, la mastication et donc le broyage de la nourriture sont difficiles
voire impossibles. Ces patients ressentent souvent le besoin de s’hydrater lorsqu’ils mangent
pour aider a ramollir la nourriture et pouvoir ainsi I’avaler. Ce sont des patients qui sont alors
tentés de se nourrir avec une alimentation liquide ne nécessitant pas d’efforts de mastication
ni de déglutition, mais qui peuvent exposer au long terme a des risques de carences. Chez la
personne agée, cela peut parfois déboucher sur une dénutrition avec des conséquences
pouvant étre dramatiques et engager le pronostic vital.

La dysgueusie (perte ou modification du godt), peut se greffer aux troubles de la déglutition.
Le patient ressent souvent des briilures dans la bouche qui ’aménent a délaisser les aliments
acides ou epicés qui amplifient cette sensation.

I1 est aussi pour le patient plus fastidieux de s’exprimer a cause des problémes d’élocution
engendrés par la xérostomie. Ceci impacte sur la qualité de vie du patient par une diminution
des interactions avec le monde qui I’entoure et peut aboutir a 1’isolement du sujet.

Le reflux gastro cesophagien (RGO) est un symptéme parfois rapporteé, il serait dd a une
augmentation de la sensibilité de 1’cesophage par un défaut de protection. Le RGO peut
contribuer a expliquer la présence d’un enrouement avec toux chronique.

Le sommeil est touche par la xérostomie. Le patient se reléve la nuit pour boire, et du coup
pour uriner (nycturie). Le sommeil est alors de mauvaise qualité a cause des réveils

fréquents. Se pose aussi le probléme notamment chez la personne agée du risque de chute.
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Il est donc nécessaire pour ses patients de chercher la cause de ces maux et de la supprimer
si possible (par exemple suppression des médicaments), de la traiter (certaines pathologies),

ou de prescrire des substituts salivaires ou autres solutions pouvant pallier a ces troubles.

1.2. La xérophtalmie.

Elle est définie, selon le dictionnaire Larousse Médical, comme « une affection oculaire
consistant en un asséchement de la conjonctive et de la cornée ». La sécheresse oculaire
représente une des premiéres causes de consultation en ophtalmologie. Le syndrome de 1’ ceil
sec est la conséquence d’un défaut de synthése du film lacrymal soit quantitatif avec une
diminution de la quantité de larmes produites (hypolacrymie), soit qualitatif avec une
altération de la composition (Bisch, 2010). La sécheresse d’origine qualitative repose sur un
phénomeéne d’instabilité lacrymale par hyper-évaporation, ce qui explique qu’elle est parfois
nommeée sécheresse évaporative (Doan et Touati, 2013).

Le syndrome de Gougerot-Sjogren, les médicaments et I’involution post-ménopausique sont
les principaux responsables de la sécheresse quantitative. La sécheresse qualitative est plut6t
le résultat des blépharites, des meibomites...(Doan et Touati, 2013).

La xérophtalmie touche un nombre de patients non négligeable avec environ 15% des plus
de 60 ans atteints et 10% d’entre eux ont couramment recours a des traitements substitutifs
(Habay et Pisella., 2014). Il est important de noter également, qu’environ 8% des femmes

agées de plus de 60 ans manifestent un syndrome de 1’ceil sec (Fajnkuchen et al., 2008).

Selon le Dry Eye Workshop de 2007 : «La sécheresse oculaire est une pathologie
multifactorielle des larmes et de la surface oculaire qui résulte en des symptomes
d’inconfort, une perturbation visuelle et une instabilité lacrymale avec altération potentielle
de la surface oculaire. Elle s’accompagne d’une hyperosmolarit¢ lacrymale et d’une

inflammation de la surface oculaire ».

Une déficience de la sécrétion est a I’origine de ’apparition d’un syndrome sec oculaire et
de la rupture de la surface, en temps normal, réguliére du film lacrymal. Il faut voir I’ceil
comme une unité fonctionnelle dans laquelle plusieurs éléments doivent fonctionner

correctement et de fagon harmonieuse afin d’obtenir un film lacrymal adapté autant dans son

39



volume que sa composition. Ces différents éléments sont : la surface oculaire, le clignement

des paupieres, les glandes lacrymales et la régulation nerveuse (Fajnkuchen et al., 2008).

La figure ci-dessous nous présente les différentes étiologies pourvoyeuses de sécheresse
oculaire. Les étiologies sont nombreuses et variées mais les blépharites et les sécheresses
post ménopausiques sont les plus fréquemment rencontrées (Doan et Touati, 2013).

Hyperévaporation Instabilité lacrymale Anomalie du mucus
Elépharites (rosacée, dermite Allergie (perannuelle, kératoconjonctivite  Carence en vitamine A
seborrheique) atopique)

Trouble de la statiqgue palpebrale Conservateurs (benzalkonium)
(lagophtalmie, ectropion, Bazedow) Pollution

|sotrétinoine Postinflammation aigué
(infection, allergie, chirurgie de la
cataracte, etc.)

Involutionnelle, lige a l'age Lentilles de contact

Homaonale (ménopause, Conponctivites fibrosantes

antiandrogénes) (syndrome de

Dénervation : Stevens-Johnson, pemphigoides,

— centrale, paralysie VI brilures, trachome)

— anesthésie cornéenne - Lasik,
herpés, zona, diabéte, lentilles

Hyposécrétion
Gougerot-Sidgren | et I latrogéne : chirurgie, iradiation Autres infilirations/inflammations
SaPS lacrymale de la glande lacrymale hors
Medicamentauze Hypolacrymie congénitale (Riley Day. Sjagren (GVH, sclérodermie,
(parasympatholytigues, dysplasies ectodermigues, etc.) sarcoidose, hémochromatose,
psychotropes, etc.) Déshydratation amylose, lymphome, virus de
i I'hépatite C, VIH, HTLV1, oreillons)

Figure 7 : Etiologies des sécheresses oculaires d’aprés S. Doan et M. Touati, (Doan et Touati,
2013).

Avec la figure 7 ci-dessus, nous constatons, que la xérophtalmie peut étre le fruit de 4 faits
qui parfois se recoupent : I’hyposécrétion, 1’hyperévaporation, 1’instabilité lacrymale et
I’anomalie du mucus. Dans les causes d’hyposécrétion, on retrouve quasiment les mémes

que celles de I’hyposialie énumérées plus haut.

1.2.1. Notions d’anatomie.

L’encyclopédie Larousse Médical définit I’appareil lacrymal comme « I’ensemble des
organes qui sécrétent et excretent les larmes et le film lacrymal». Il englobe alors les glandes
ainsi que les voies lacrymales.

L’ceil est limité en haut, en bas et en arriére par la cavité orbitaire, et en avant par les

paupieres.
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L’appareil lacrymal comprend des voies sécrétrices représentées par les glandes lacrymales
principales et accessoires et des voies excretrices.

Glande lacrymale

Tissu lacrymal
accessoire ) )
Canalicule supérieur

Canalicule d'union

lacrymale de
I'orbiculaire

Canalicule inféerieur J

E Sinus ethmoidal | !
CM Cornet moyen e e
Cl Cornet inférieur TToT

MI - Meat inférieur

Figure 8: Représentation des glandes lacrymales principales et des voies lacrymales
excrétrices, d’apres Olver (Olver, 2006).

1.2.1.1. Les glandes lacrymales principales.

Elles sont au nombre de deux, une pour chaque globe oculaire. Il s’agit d’une glande en
grappe, de la taille d’une noix (Bisch, 2010) de dimensions 20x15mm avec une épaisseur de
5 mm (Olver, 2006), de couleur jaune-rouge et son poids est compris entre 60 et 80 grammes.
Elle est localisée dans la partie supéro-externe de 1’orbite, et se loge dans une fossette de 1’os
frontal. Elle est séparée en deux par la portion latérale du muscle releveur de la paupiere
supérieure : une partie orbitaire postérieure et supérieure et une autre, de dimension moins
importante, palpébrale antérieure et inférieure (Olver, 2006). Chacune des deux glandes est
drainée par des canalicules lacrymaux, environ une dizaine, qui cheminent jusqu’a s’ouvrir
dans le cul-de-sac conjonctival supérieur. Comme les glandes salivaires, la glande lacrymale

principale est constituée de lobes (deux pour chaque glande) divisés en lobules et constitués
d’acini. L’acinus glandulaire est donc 1’unité fonctionnelle de la glande lacrymale. Chaque

acinus posséde un canalicule primaire qui en se réunissant avec d’autres canalicules
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primaires pour former des canalicules secondaires se drainant eux-mémes dans des canaux

sécréteurs (Maalouf et George, 2008).

1.2.1.2. Les voies lacrymales excrétrices.

Il s’agit d’une succession d’éléments aboutissant a 1’élimination des larmes. Elles débutent
par les points lacrymaux inférieur et supérieur, orifices de forme ovale visibles prés de
I’angle interne de chaque ceil.

Ces points lacrymaux donnent suite aux canalicules inférieur et supérieur qui se rejoignent
pour donner naissance eux-mémes au canal d’union. Ce dernier, s’abouche au sac lacrymal
de maniere oblique ce qui a un effet anti-reflux. Le sac lacrymal s’épanche a son tour dans

le canal lacrymo-nasal qui débouche ensuite au niveau de la fosse nasale correspondante...

1.2.1.3. Les glandes lacrymales accessoires.

Elles sont nombreuses et disséminées dans la conjonctive et les paupiéres, certaines sont
séreuses et d’autres muqueuses. Les glandes de Meibomius, de Zeiss et de Moll sont des
glandes sébacées palpébrales qui jouent un réle dans la formation de la couche lipidique
superficielle du film lacrymal. Les glandes de Meibomius sont nombreuses avec environ 30
a 40 glandes au niveau de la paupiére supérieure et 20 a 30 pour la paupiére inférieure.
Parmi les glandes séreuses, on retrouve les glandes de Krause et de Wolfring. Les premiéres
étant situées dans le tissu conjonctival et les secondes au niveau des paupiéres.

Les cryptes ou glandes de Henlé sont constituées essentiellement de cellules caliciformes et
sont des glandes muqueuses (Pisella et al., 2015).

1.2.1.4. Le film lacrymal.

Auparavant, le film lacrymal était décrit comme étant la superposition de trois couches que
sont les couches : lipidique, aqueuse et mucinique. Il semblerait que 1’organisation du film
lacrymal soit en fait plus complexe avec un enchevétrement des différentes couches.

- La couche lipidique est la couche la plus externe, en contact avec le milieu
extérieur, son épaisseur est de 0,1 um. Cette couche est le fruit de I’activité des glandes

sébacées intra-palpébrales de Meibomius (Bisch, 2010).
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- La couche aqueuse est la couche intermédiaire mais aussi la plus épaisse
avec 7 um d’épaisseur. Elle est sécrétée par les glandes lacrymales principales et par les
glandes accessoires de Krause et Wolfring (Doan et Touati, 2013). Ces dernieres sont
responsables de la sécrétion basale. A I’inverse, la glande principale entraine une sécrétion
réflexe, mais aussi, la sécrétion de protéines (Labbé et al., 2008).

- La couche mucinique est la plus profonde, en contact avec le globe oculaire
et avec une épaisseur comprise entre 0,4 et 1 um. Il existe des mucines libres, retrouvées
dans la phase aqueuse, et des mucines fixées aux membranes cellulaires. Ces derniéres
forment un gel de mucus sécrété par les cellules a mucus situées sur toute la conjonctive
(Bisch, 2010). Les mucines sont des glycoprotéines de haut poids moléculaire (2000-40000
kDa) qui ont pour rdle primordial de rendre la surface oculaire hydrophile. Elles participent
également a la stabilité du film lacrymal en se fixant a la surface des cellules cornéennes et
conjonctivales. Les mucines membranaires ancrées au niveau des cellules épithéliales,
participent a 1’élaboration d’une couche de glycocalix d’épaisseur comprise entre 200 et 500
nm (Pisella et al., 2015). Ce glycocalix interagit a la fois avec les mucines solubles et les
mucines formant des gels, ce qui permet de rendre la surface oculaire plus hydrophile et
d’améliorer I’hydratation oculaire (Labbé et al., 2008).

Le schéma ci-dessous, permet de mieux appréhender la structure du film lacrymal.

. ——

Lipides non polaires
Cires, esters de cholestérol, triacyl glycérols, di- et tri-esters, protéines

Lipides polaires
Acides gras a trés longue chaine, diacylglycérols, phospholipides

Niveau lipidique 40 nm

Niveau aqueux
Sels, protéines, acides gras a chaine courte, acides gras oxydés,
monoacylglycérols, stérols oxydés et d’hydrocarbones

.
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—
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Cellules épithéliales

Figure 9 : Représentation schématique du film lacrymal, d’aprés Pisella et collaborateurs

(Pisella et al., 2015).
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1.2.2. Bases physiologiques.

Le systeme lacrymal permet a la surface du globe oculaire de rester integre.

Le film lacrymal a un volume estimé entre 7 et 9 pl avec une sécrétion basale de 1 a 2 pl/min
(Creuzot-Garcher, 2006). Le volume total des sécrétions lacrymales en une journée est
estimé approximativement a 10 mL. La sécrétion aqueuse réflexe médiée par les glandes
lacrymales principales peut atteindre 100 fois la valeur de la sécrétion basale (Olver, 2006).
La valeur du pH des larmes est comprise entre 7,14 et 7,82. La valeur normale de
I’osmolarité des larmes est de 304 mOsm/L, elle résulte de la composition en €lectrolytes du

film lacrymal (Pisella et al., 2015).

1.2.2.1. Composition des larmes.

Dans les sécrétions lacrymales, on retrouve bien stir de 1’eau, mais aussi des électrolytes, des
mucines, des protéines antimicrobiennes tels que le lysozyme et la lactoferrine, des
immunoglobulines, des facteurs de croissance... La composition varie en fonction de la

couche du film lacrymal étudiée et de 1’étage ou 1’on se situe dans cette méme couche.

La couche lipidique est constituée par une substance nommée le meibum, en référence aux
glandes de Meibomius. Cette couche est en réalité divisée en deux parties, une constituée de
lipides polaires et une de lipides non polaires. La premiére se trouvant au contact de la phase
mucino-aqueuse, et la deuxiéme, plus superficielle, au contact de 1’air. La phase non polaire,
est constituée de lipides hydrophobes que sont les esters de cholestérol, les triglycérides, les
acides gras libres, les esters de cires, des protéines... (Fajnkuchen et al., 2008), (Labbé et
al., 2008). La phase polaire, contient des lipides hydrophiles polaires, des phospholipides,
de la sphingomyéline, des céramides, des cérébrosides, des acides gras a trés longues
chaines...(Labbé et al., 2008), (Pisella et al.,2015).

La couche aqueuse, est majoritairement composée d’eau, environ 98%. Mais elle renferme
également des mucines solubles, des électrolytes, des gaz dissous, des hormones, des
cytokines, des facteurs de croissance, des protéines, des acides gras a chaines courtes, des
hydrocarbones... Parmi les nombreuses protéines qu’elle contient, on note la présence

d’IgA, d’IgG, de lactoferrine, de béta-lysine, de lysozyme...(Labbé et al., 2008). Les
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électrolytes contenus dans la couche aqueuse sont : le magnésium, le sodium, le potassium,

le calcium, le phosphate, les bicarbonates et le chlore (Pisella et al., 2015).

La couche muqueuse est composée par les mucines. Il existe 21 genes MUC, dont 9 sont
exprimés au niveau de I’ceil. La glycoprotéine MUC 4 posséde un domaine EGF-like, ceci
lui confere un réle dans la croissance épithéliale. A noter que MUC 7 posséde quant a elle,

un domaine histatin-like, expliquant ainsi ses propriétés antimicrobiennes et antifongiques.

1.2.2.2. Mécanisme.

Le mécanisme aboutissant a la sécrétion des larmes, que ce soit par les glandes lacrymales
principales ou accessoires est encore a ce jour assez mal connu.

Une fois que le meibum est sécrété au niveau des orifices des glandes de Meibomius, le
clignement palpébral permet sa répartition uniforme sur la surface oculaire. Les glandes de
Meibomius travaillent en continu, ce qui permet la délivrance réguliere des productions
meibomiennes. Physiologiquement, la sécrétion lipidique est favorisée par le fait que les
lipides contenus dans le meibum ont une température de fusion comprise entre 19 et 32°C.
La sécrétion lacrymale basale est orchestrée par les glandes de Krause et Wolfring, tandis
que la sécrétion lacrymale réflexe est le fruit de I’activité des glandes principales. La glande
lacrymale principale peut étre stimulée lors d’une émotion, lors d une stimulation cornéenne,
ou bien lors d’une agression externe par un corps étranger par exemple. La glande lacrymale
posséderait une protéine de transport formant un canal hydrique impliquée dans la sécrétion
d’eau : I’aquaporine 5 (Pisella et al., 2015).

Pour la phase mucinique, il semblerait que MUC2 et MUC5AC soient produites par les
cellules a mucus, tandis que MUC7 et MUCSB seraient issues de la glande principale.

11 faut ensuite que le film lacrymal soit étalé de mani¢re homogene, c’est un role primordial
gue remplissent les paupieres de par leur clignement.

Les larmes sont éliminees de plusieurs manieres. Elles peuvent étre drainees par les voies
excrétrices dans les fosses nasales (Hoang-Xuan and Hannouche, 1998), elles peuvent subir
une résorption cornéo-conjonctivale, mais elles sont surtout éliminées par évaporation a
hauteur d’environ 75% (Bisch, 2010). Pour que le systéme lacrymal fonctionne de maniére
harmonieuse, il faut un équilibre entre la vitesse de sécrétion basale des larmes et leur

élimination par les mécanismes cités ci-dessus (Olver, 2006).
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Le drainage des larmes dans les fosses nasales est rendu possible par le systeme de la pompe
lacrymale. Ce systéeme débute par les rivieres lacrymales, autrement nommeées menisques
lacrymaux. Lorsqu’il n’y a pas d’anomalies anatomiques ou de pathologies telles que le
syndrome sec, ces rivieres représentent le trop-plein du film lacrymal et elles sont retrouvées
le longs des bords palpébraux. Il n’est pas rare chez un patient atteint de sécheresse oculaire

que ces riviéres soient absentes.

Figure 10 : Représentation des riviéres lacrymales et des méats lacrymaux, d’apres Bernard

et collaborateurs (Bernard et al., 2008).

Le schéma ci-dessus permet de situer ces rivieres lacrymales. La riviére inférieure est plus
importante en volume que la riviére supérieure, ceci s’explique notamment par la gravité. Il
est également possible de voir les méats ou point lacrymaux, ces orifices de la taille environ
d’une téte d’épingle. Les rivieres lacrymales se rassemblent au niveau du lac lacrymal, situé
dans I’angle interne de I’ceil. Sur le schéma, ce lac est représenté par la partie bleue dans la
continuité des rivieres palpébrales. Ce lac lacrymal est drainé dans les points lacrymaux
gréce aux mouvements des paupiéres. Les paupieres inférieure et supérieure effectuent des
mouvements différents 1’une de ’autre pour pouvoir se fermer et s’ouvrir. Mais il est
primordial lors de la fermeture que les points lacrymaux soient parfaitement alignés, ceci
joue un rdle anti-reflux important dans 1I’¢limination des larmes. Aprés les méats lacrymaux,
les larmes passent dans les canalicules, un supérieur et un inférieur. Ces derniers se
rejoignent pour former un canal d’union qui chemine jusqu’au sac lacrymal qui débouchera

lui-méme dans la fosse nasale.

46



1.2.2.3. Contrdle de la sécrétion lacrymale.
La sécrétion lacrymale bénéficie d’une double régulation : nerveuse et hormonale. Il
semblerait que la régulation hormonale ait un réle important dans le contréle de la sécrétion

lacrymale.

Régulation nerveuse : Les glandes lacrymales principales, accessoires, de Meibomius et les

cellules a mucus recoivent une innervation sensitive et une double innervation sécrétoire.
L’innervation sensitive est en jeu lorsqu’un stimulus arrive au niveau de la cornée. Le
message est médié par un nerf cornéen sensitif qui envoie ainsi I’information au systéme
nerveux central, qui stimulera la sécrétion lacrymale.

L’innervation sécrétoire est double car 1’on retrouve les fibres des systémes sympathique et
parasympathique. Le réle du systéme parasympathique est prépondérant par rapport a celui
du sympathique, en effet, le parasympathique régule la sécrétion aqueuse réflexe (Maalouf
and George, 2008). Les neuromédiateurs du systéme parasympathique sont 1’acétylcholine
et le VIP, tandis que ceux du sympathique sont la noradrénaline et le neuropeptide Y. Les
récepteurs muscariniques au niveau de la glande lacrymale sont de type M3, et leur
stimulation engendre la libération d’eau, de protéines et d’¢lectrolytes. Au niveau des
cellules a mucus, I’activation du systeme parasympathique entraine la sécrétion de mucines

(Pisella et al., 2015).

Régulation hormonale : I’xil, dans son ensemble, est une structure cible des hormones

sexuelles. En effet, la glande lacrymale principale, les glandes de Meibomius, les paupiéres,
la conjonctive et la cornée possédent des récepteurs aux hormones sexuelles que sont les
androgenes, les cestrogénes et la progestérone. Parmi ces dernieres, il a été mis en évidence
le réle primordial des androgénes. Ceci est corroboré avec la présence de nombreux
récepteurs aux androgenes et aussi de la Sa-réductase, enzyme indispensable au métabolisme
des androgenes (Oprea et al., 2008). Les androgénes permettent de moduler la morphologie
de la glande lacrymale et auraient un role dans le maintien de I’activité sécrétoire de celle-
ci. La diminution du taux d’androgenes ne semble pas réduire le volume de larmes sécrété.
Par contre, des chercheurs ont mis en évidence que 1’apport exogéne d’androgénes peut
augmenter ce volume. Les androgénes jouent également un rdle dans la régulation du
systeme immunitaire au niveau de la glande lacrymale. Cette régulation serait le fait de la

production de la cytokine anti-inflammatoire TGF-f (Pisella et al., 2015). Les cestrogénes
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ont souvent été mis en cause dans les sécheresses oculaires, surtout aprés la ménopause, mais
il semblerait que I’essentiel de la régulation hormonale soit le fruit des androgeénes (Oprea
et al., 2008).

Les glandes de Meibomius, étant des glandes sebacées, sont régulées par des hormones
sexuelles. Elles possédent, comme les glandes lacrymales principales, des récepteurs aux
androgénes et a la Sa-réductase. Une déficience dans le taux d’androgénes entrainera une
atteinte morphologique des glandes de Meibomius et impactera sur la sécrétion lipidique
(Pisella et al., 2015).

Le tableau ci-dessous, permet de mieux appréhender quels sont les patients les plus a risque
de développer une sécheresse oculaire et de faire le lien avec la charge hormonale,

notamment androgénique.

Tableau 4 : Représentation du statut hormonal en fonction du sexe, de I’age et de la

situation physiologique des patients, d’aprés Oprea et collaborateurs (Oprea et al., 2008)

Femme | Femme | Femme Femme Grossesse | Homme | Homme
jeune | sous péri- ménopausée jeune agé
OP ménopausée
(Estrogeénes | N N Nout 1l 1 N N
Progestatifs | N N ! U 0 N N
Androgénes | N N Nou | ! 1 N !

N : taux de base ; | : diminué ; 1 : augmenté ; OP : oestro-progestatifs.

1.2.3. Roles du film lacrymal.

Le film lacrymal, par sa situation d’interface entre le globe oculaire et le monde extérieur
joue un réle important. Le film lacrymal remplit méme plusieurs fonctions que sont les

suivantes :

Protection : il permet la protection de la conjonctive et de la cornée vis-a-vis des agressions
externes qu’elles pourraient rencontrer. En effet, le film lacrymal leur confére une protection
mécanique contre des contaminants pouvant étre aériens comme la poussiere, des particules
chimiques, etc..., ou contre des corps étrangers en essayant de les éliminer avec I’excrétion

lacrymale.
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Défense : contre les infections grace notamment de protéines antimicrobiennes,
antibactériennes, des anticorps, des cellules capables de phagocyter un élément détecté

comme potentiellement nuisible, et les immunoglobulines.

Cicatrisation : le film lacrymal contribue a la cicatrisation de la cornée grace aux facteurs de

croissance : EGF et TGF o.

Lubrification : s’il est convenablement étalé sur la surface oculaire, le film lacrymal permet
la bonne lubrification de 1’ceil mais aussi des paupiéres ce qui facilite leur glissement.

Il sert également a humidifier la cornée et a conjonctive ce qui maintien leur intégrité.

Nutritif : le film lacrymal joue un réle dans la nutrition de la cornée. La cornée étant un
¢lément avasculaire, c’est le film lacrymal qui assure la fonction métabolique de cette

derniere.

Vision : indirectement, le film lacrymal et sa qualité influent sur la vision. En créant une
surface réguliére en avant de la cornée, il permet la bonne mise au point optique de la cornée

et donc une vision précise.

1.2.4. Tests de mise en évidence de la xérophtalmie.

1.2.4.1. Interrogatoire.

La mise en évidence d’un syndrome sec oculaire commence par un interrogatoire cherchant
a retracer 1’historique de la sécheresse, son évolution sur le nycthémere, son lien avec la
prise de médicaments, les circonstances de survenue, les symptdmes associés, les
pathologies (diabéte, maladie auto-immune, atteinte neurologique...) et les antécédents du
patient au niveau local comme une keratite, le port de lentille de contact, des traitements
locaux...

Certains éléments peuvent aider le clinicien dans sa démarche comme 1’age du patient, son
statut hormonal (femme ménopausée ou non), patient présentant une maladie auto-

immune. ..
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Le clinicien doit aussi prendre en compte 1’environnement dans lequel vit le patient, par
exemple : le travail prolongé sur écran, s’il vit dans une atmosphere enfumée (cigarette), s’il
est réguliérement en contact avec une climatisation...

Devant toute plainte de syndrome sec oculaire, il est primordial de rechercher d’autres zones
atteintes de sécheresse, surtout la cavité buccale, mais aussi la peau et toutes les autres
mugqueuses.

L’interrogatoire est aussi le moment privilégié pour le clinicien d’observer la fréquence de
clignement des paupieres de son patient.

Pour faciliter son interrogatoire, le médecin peut recourir a des questionnaires comme celui

de McMonnies (annexe 2) et le OSDI (Ocular Surface Disease Index).

1.2.4.2. Examens de la sécrétion lacrymale.

L’épreuve de Schirmer : ce test consiste a insérer dans le cul de sac conjonctival, au niveau

du tiers externe de la paupiére, une bandelette de papier de nitrocellulose (Fajnkuchen et al.,
2008) gradué tous les 5 mm. (Doan et Touati, 2013). Cette épreuve est réalisée en 5 minutes
et le résultat sera rendu en millimétre de buvard imprégné de larmes par capillarité. Cet
examen étant réalisé sans anesthésie préalable, il s’ajoute au larmoiement basal un
larmoiement réflexe pouvant étre a 1’origine de variabilité non négligeable dans les résultats.
Le test révéle une hyposécrétion si I’imprégnation est inférieure a 10 mm mais pour une
meilleure spécificité du test, ¢’est la valeur de 5mm qui est retenue (Muselier et Creuzot-
Garcher, 2014). 1l est alors considéré qu’un larmoiement inférieur a 5 mm est pathologique,

normal au-dela de 20 mm mais une zone de doute persiste entre 5 et 20 mm.

Figure 11 : Epreuve de Schirmer, d’aprés S. Doan et M. Touati (Doan et Touati, 2013).
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Le test de Jones : ce test reprend le test de Schirmer mais cette fois avec instillation préalable

d’un anesthésique local. 11 doit étre réalis¢ minimum 2 minutes apres 1’instillation, et permet
ainsi de mesurer la sécrétion basale et de s’affranchir de la sécrétion réflexe due a I’irritation.
Il est considéré comme pathologique lorsque moins de 5 mm de papier ont été imprégneés en
5 minutes d’épreuve (Muselier et Creuzot-Garcher, 2014).

Le break-up time : autrement nommé le temps de rupture des larmes (Tear Film Break-Up

Time). Pour la réalisation du test, le praticien instille une goutte de fluorescéine 0,5% dans
chaque il du patient. Il lui demande ensuite de cligner des paupiéres puis de rester le plus
longtemps les yeux ouverts. Il mesure alors le temps que met le film lacrymal a se rompre.
Ce test permet d’évaluer 1’évaporation lacrymale d’un patient donné. Pour étre considéré
normal, le break-up time doit étre supérieur a 10 secondes. Dans le cas contraire, il est le
signe d’une instabilité du film lacrymal (Doan et Touati, 2013) (Fajnkuchen et al., 2008). La
fluorescéine ne colore pas le mucus ni les cellules saines, il se fixe lorsque des jonctions
cellulaires sont rompues. Il permet donc d’objectiver les pertes cellulaires épithéliales

(Muselier et Creuzot-Garcher, 2014).

Test au rouge phénol : Pour permettre la réalisation de ce test, il faut disposer d’un fil imbibé

de rouge phénol, substance indicatrice de pH. Ce fil doit étre placé dans le cul de sac
conjonctival de la paupiere inférieure au niveau du tiers externe. Lorsque le rouge phénol est
placé en contact avec les larmes, sa couleur vire a ’orange, ce qui permet de mesurer par la
suite la longueur du fil ayant changé de couleur. Le test est considéré normal lorsqu’il y a

entre 9 et 18 mm de fil imbibé en 15 secondes (Muselier et Creuzot-Garcher, 2014).

Vert de lissamine : Pour réaliser ce test, il faut se munir de bandelettes arrondies imprégnees

de 1,5mg de ce colorant. Le vert de lissamine a la faculté de colorer les cellules mortes, les
cellules en phase de desquamation et le mucus (Habay et Pisella, 2014). 1l permet alors
d’estimer la souffrance cellulaire. Il permet également 1’é¢tude du fonctionnement des
glandes de Meibomius (Muselier et Creuzot-Garcher, 2014). 1l remplace progressivement le
test au rose bengale, un autre colorant mais dont 1’instillation pouvait étre douloureuse. Pour
coter le résultat du test, il faut comparer le marquage avec des scores de références que sont :

le score de Van Bijsterveld et le score d’Oxford.
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D’autres techniques plus spécifiques ont été mises au point. Des dosages lacrymaux,
notamment du lysozyme et de la lactoferrine peuvent étre réalisés. Ces deux protéines sont
étudiées car elles sont synthétisees par la glande lacrymale et sont donc un reflet de son
activite.

La mesure de 1’osmolarité lacrymale peut aussi étre effectuée mais elle reste moins fréquente
que d’autres techniques car elle nécessite un appareil couteux : le Tearlab®. La valeur
normale de I’osmolarité lacrymale est estimée a environ 310mOsm/L. La sécheresse oculaire
fait augmenter 1’osmolarité lacrymale (Warcoin et al., 2016), et une valeur seuil de
316mOsm/L a éte retenue (Muselier et Creuzot-Garcher, 2014).

L’épaisseur de la couche lipidique et sa répartition dans le film lacrymal sont évaluées par
interférométrie grace aux appareils LipidView® et Tearscope®. Des scientifiques ont fait
un lien entre 1’épaisseur de la couche lipidique et la sévérité de la sécheresse oculaire (Habay
et Pisella, 2014).

1.2.5. Les conséquences de la xérophtalmie.

Il n’existe pas une symptomatologie clinique spécifique permettant d’évoquer un syndrome
sec oculaire, elle est donc assez peu contributive pour établir un diagnostic. De plus, comme
cela était le cas pour la sécheresse buccale, les symptdmes rapportés par le patient ne sont
pas toujours corrélés avec la sévérité de I’atteinte réelle. Ceci s’explique, notamment, par
I’apparition chez certains patients d’une diminution de la sensibilité au niveau de la cornée
alors que ’atteinte peut étre sévere (Fajnkuchen et al., 2008).
Les patients décrivent souvent les symptdmes suivants : rougeur oculaire, photophobie,
sécretions, fatigue visuelle, sensation de corps étrangers ou de grains de sable dans I’ceil,
brilure, parfois un prurit pouvant orienter a tort vers une allergie, trouble visuel...
A noter que le larmoiement peut également étre la conséquence d’un syndrome sec, on parle
alors de larmoiement paradoxal (Doan et Touati, 2013). Ce symptdme est plus spécifique
que les autres.
Les infections oculaires peuvent étre plus fréquentes que dans le reste de la population. Ceci
peut notamment étre expliqué par un moindre renouvellement des larmes.
Malgré le fait que ces symptémes sont non spécifiques, il est admis que les points suivants
peuvent évoquer la présence d’un syndrome sec oculaire :

- Signes fonctionnels s’aggravant au fil de la journée ou alors plus importants dés le

réveil.
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- Les symptdmes sont plus marqués lorsque le patient se trouve dans une ambiance
enfumée, ou méme par la fumée de cigarette. Dans le méme esprit, lorsque ’air est
chaud ou sec, ou bien lorsqu’une climatisation est en marche dans I’environnement
du patient.

- Augmentation des symptomes lors d’un effort visuel soutenu, tel que lors de la
conduite ou le travail sur écran. Or, ce type d’effort entraine une diminution de la
fréquence de clignement des paupieres, ce qui rend encore plus difficile pour le
patient d’effectuer ces activités. Le syndrome sec oculaire engendre une altération

de la qualité de vie pour le patient.

La photophobie et les douleurs oculaires doivent faire rechercher une kératite, cette derniére
étant un signe de gravité (Doan et Touati, 2013).

Dans des cas séveres de sécheresse oculaire, il est impossible pour le patient de sécréter des
larmes dans des situations connues pour entrainer un larmoiement, telles que les émotions
ou éplucher un oignon. Ces signes doivent alerter le patient et le pousser a consulter

rapidement (Fajnkuchen et al., 2008).

2. Facteurs impliqués dans 1’apparition de syndrome sec.

Comme les tableaux précédents ont pu nous le montrer, de nombreux facteurs peuvent étre
a origine d’un syndrome sec. Dans cette deuxiéme partie, nous développerons plus en
détails de grands pourvoyeurs de syndrome sec que sont : le syndrome de Gougerot-Sjogren,

les médicaments de par leur(s) effet(s) indésirable(s) et la radiothérapie téte et cou.

2.1. Le syndrome de Gougerot-Sjogren.

Dés lors qu’un syndrome sec est mis en évidence, il faut rechercher s’il est imputable ou non
au syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS).

On parle de syndrome puisqu’il s’agit d’'un ensemble de symptomes. A noter qu’un patient
atteint par le SGS ne présente généralement pas tous les symptdmes pouvant étre rattachés
a ce syndrome. Il se peut aussi qu’il y ait un décalage dans la chronologie d’apparition des

symptémes.
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Dans les premiers temps, les manifestations sont souvent mono-symptomatiques et
d’évolution plutdt lente, a bas bruit, ceci explique qu’il existe un certain retard au diagnostic
évalué en moyenne a 8 années (Hatron, 2016). Le SGS peut étre défini comme étant une
exocrinopathie auto-immune chronique. Les glandes exocrines, surtout salivaires et
lacrymales, sont le si¢ge d’une infiltration lymphocytaire, ceci aboutissant a I’apparition de
xérostomie et/ou xérophtalmie. Le SGS primitif ou isolé (SGSp) se différencie du SGS
associé ou secondaire (SGSs) (Humbert et al., 2013), par le fait que ce dernier est
accompagné d’une autre connectivite achevée. Le SGSs est souvent associ¢ a une
polyarthrite rhumatoide (PR) ou un Lupus Erythémateux Disséminé (LES). Toutefois, le
SGSp ne se limite pas seulement & un syndrome sec. En effet, il y existe des manifestations
glandulaires et extra-glandulaires diverses mais qui ne forment pas un tableau de maladie

auto-immune accompagnant le SGS.

2.1.1. Généralités sur le syndrome de Gougerot-Sjogren

2.1.1.1. Histoire de la maladie.

Le syndrome de Gougerot-Sjogren doit son nom a Henri Gougerot (1881-1955),
dermatologue francais et Henrik Sjégren (1899-1986) ophtalmologiste suédois.

Toutefois, avant leur découverte, d’autres médecins avaient déja pointés du doigt quelques
caractéristiques qui définiront plus tard le syndrome de Gougerot-Sjogren.

En 1882, le Dr Leber met en évidence ce qu’il définira comme la « kératite filamenteuse »
aprés constatation d’une inflammation seche de la cornée parfois accompagnée d’une
conjonctivite.

En 1888, Johann Mikulicz décrit un syndrome auquel il donnera son nom. Le syndrome de
Mikulicz se défini par une hypertrophie des glandes salivaires (parotides et sub-
mandibulaires) et lacrymales. C’est également en 1888 que le Dr Hadden rapporte le cas
d’une patiente atteinte d’une sécheresse buccale avec absence de larmes. Il avait constate
une amélioration sous pilocarpine.

Le Dr Gougerot, en 1925, fait la découverte que le syndrome sec peut toucher d’autres zones.
Ainsi, il décrit trois cas d’extension de la sécheresse, qui touchaient : le larynx, les
muqueuses nasale et vaginale et les conjonctives.

En 1927, le Dr Houwer rapporte I’association d’atteinte cornéenne et de polyarthrites.
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Le Dr Sjogren, en 1930, découvre chez une patiente atteinte de xérophtalmie, qu’elle souffre
également d’une sécheresse salivaire sévére et d’une arthrite. Henrik Sjogren se servira du
test au rose bengale pour diagnostiquer ce qui est alors dénommé comme étant la
« kératoconjonctivite seche ». Cette derniére définissant 1’atteinte oculaire rencontrée chez
les patients touchés par le SGS.

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est le fruit de ces découvertes et expériences.

En 1954, il est démontré que le syndrome que Mikulicz décrivait a 1’époque, était en fait un

syndrome de Gougerot-Sjogren et que les deux formes une seule entité.

2.1.1.2. Epidémiologie

La prévalence du syndrome de Gougerot-Sjogren est comprise entre 0,5 et 3-4% de la
population générale adulte (Hatron, 2016). La prévalence de cette pathologie est difficile a
étudier car elle atteint une certaine tranche d’age de la population et surtout les femmes. Il
semblerait d’ailleurs, que d’aprés de récentes études la prévalence se situerait plus entre 0,5
et 1% de la population (Saraux, 2010). C’est donc une pathologie assez rare.

L’incidence annuelle est quant a elle estimée a 4/100000 habitants (Hatron, 2016).

Le SGS touche essentiellement les femmes avec un sex-ratio de 9 femmes pour 1 homme et
peut survenir a tout &ge mais majoritairement vers 45-50 ans. Toutefois, il arrive que des
patients entre 20 et 30 ans soient atteints et dans ce cas la pathologie est souvent plus sévere
que dans des formes moins précoces.

Il ne s’agit pas d’une maladie contagieuse ou héréditaire. Il est ainsi rare que plusieurs
membres d’une méme famille présente un SGS. Par contre, il est fréquent de retrouver une
autre maladie auto-immune chez des apparentés du premier degré (environ 1/3). Ceci laisse
entendre la possible existence d’un terrain génétique prédisposant. Méme si, a 1’heure
actuelle, les causes du SGS ne sont pas réellement connues, il y aurait comme dans toutes
les maladies auto-immunes des facteurs environnementaux et génétiques déclenchants
(ONMEDA and France, 2014). Les affections virales pourraient ainsi avoir un role dans le
déclenchement de la pathologie (Pers et al., 2008).

D’apres ce que montre le suivi des patients, le SGS est une affection lentement progressive
dans le temps (Sellami et al., 2006).

Le principal risque a craindre chez un patient atteint de SGS est la survenue d’un lymphome
non Hodgkinien (LNH). Le risque de développer un LNH est plus fréquent lorsque 1’on est
touché par le SGS plutot qu’une autre maladie auto-immune (Guern et Mouthon, 2011).
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Par rapport a la population générale, le taux de survenue du lymphome est multiplié par 18,8
(Pers et al., 2008).

2.1.2. Physiopathologie du SGS primitif

Malgré de nombreuses avancées il reste difficile aujourd’hui de trouver le schéma de la
physiopathologie du SGS. Ceci est notamment di au fait qu’il n’y a pas une unigque cause au
développement de cette maladie, le SGS est le fruit d’éléments environnementaux,
génétiques et immunologiques variés. La physiopathologie est alors multifactorielle et
complexe. Toutefois, des éléments ont été mis en évidence comme jouant un réle dans la
survenue du SGS. Certains d’entre eux, dont les cellules épithéliales, les lymphocytes B et
la cytokine BAFF apparaissent comme ayant un réle central dans la physiopathologie du
SGSp (Martel et al., 2014).

Le terrain génétique :

Une quarantaine de facteurs de risque ont été mis en évidence comme étant associés avec le
SGS. Toutefois, la plupart possedent un faible effet sur le risque de la maladie.

Ces facteurs de risque peuvent étre différenciés selon leur implication dans la présentation
antigénique ou leur implication dans I’'immunité innée et acquise. Pour le premier groupe, la
présentation antigénique peut se faire directement au niveau des régions du systeme HLA
(Human Leucocyte Antigen) de classe | et Il, ou alors au niveau des facteurs engagés dans
la régulation et ’expression de HLA. Des études ont montré que la présence des auto-Ac
anti-SSA et anti-SSB était corrélée avec un phénotype particulier, le HLA-DR2 et DR3. Pour
les facteurs de risque impliqués dans I’immunité innée et acquise, sont retrouvés des genes
qui codent pour des molécules de la voie interferon type I et 11 (IRF5, IL12A et STATA4), la
voie NF-kB (TNIP1 et TNFAIP3), le recrutement lymphocytaire T (CXCRS) mais
¢galement I’activation et la différenciation lymphocytaire B (BLK) (Bordron et al., 2017).
Pour ce qui est de I’'immunité innée, il est a noter que dans les glandes salivaires des patients
atteints de SGSp I'INF-a est exprimé par de nombreuses cellules épithéliales et
lymphocytaires. Les cellules dendritiques plasmocytoides, qui sont des cellules
présentatrices d’antigeénes, produisent de I'I[FN-a. Lorsque ces IFN-o avec des IFN-y
stimulent ces cellules, ces dernieres accentuent la production de BAFF, ce qui aura un impact
sur ’activation des LB (Martel et al., 2014).
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Les populations cellulaires :

- Les cellules épithéliales :
Le SGS se caractérise par une altération morphologique et fonctionnelle des acini des
glandes salivaires. Les cellules épithéliales des glandes salivaires de ces patients différent de
celles des sujets sains. En effet, elles expriment de grandes quantités de HLA-DR dont
I’expression est accrue par I’I[FN-y. A noter également une augmentation des molécules
d’adhésion et des molécules de co-stimulation B7-1 et B7-2 (Mariette, 2010). Une hypothese
concernant 1’origine de DI’antigénicité de 1’antigéne SSB impliquerait aussi les cellules
épithéliales. L’antigéne SSB serait délocalis¢é du noyau vers le cytoplasme voire la
membrane de ces cellules chez les patients atteints de SGS. Les cellules épithéliales peuvent

étre considérées comme des cibles et des acteurs de ce SGSp (Bordron et al., 2017).

- Les lymphocytes :
Les lymphocytes retrouvés dans les infiltrats sont les lymphocytes T (LT), majoritairement
CDA4 (LT CD4), et des lymphocytes B (LB). Les LT CD4 jouent un role important puisqu’ils
favorisent la réaction immunitaire apres avoir reconnu différents antigénes (Ag), notamment
les Ag SSB/La, les Ag SSA/Ro et la fodrine. Les LT CD8 contiennent du granzyme et ont
de ce fait un potentiel cytotoxique. Les LB seront a 1’origine de la sécrétion des anticorps
(Ac) anti-SSA, anti-SSB et du facteur rhumatoide.

- Les cytokines :

Certaines cytokines, notamment I’IL1 et le TNFa peuvent jouer un rdle inhibiteur de la
jonction neuro-exocrine (cf figure 12 ci-apres).

La cytokine BAFF, B-cell Activating Factor of the TNF family, aurait un lien avec
I’activation des lymphocytes B auto-réactifs. Cette cytokine a un réle dans la maturation et
la survie des lymphocytes B (Martel et al., 2014). Le r6le de BAFF semble confirme par le
fait que le taux sérique de BAFF est augmente chez les patients atteints de SGSp. La cytokine
BAFF est retrouvée en exces dans les glandes salivaires accessoires, les lymphocytes T, les
cellules épithéliales salivaires, et dans quelques LB des patients touchés par le SGS. De plus,
des études ont établi un lien entre la présence d’Ac anti-SSA et de facteurs rhumatoides avec
le taux de BAFF.
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Les anticorps :

De nombreux anticorps caractérisent le SGSp. Certains ont un intérét diagnostic, d’autres
pronostic et enfin d’autres sont en lien avec la physiopathologie ou donnent une indication
sur la pathogénie.

Pour ce qui est du diagnostic, il s’agit des auto-Ac dirigés contre les peptides SSA-60 kD,
SSA-52 kD et SSB-48 kD. Dans le cadre du SGS, il peut méme étre précisé que les auto-Ac
reconnaissent le peptide SSA-52 kD, plus ou moins celui 60 kD (Youinou and Pers, 2016).
Le diagnostic du SGS tient donc compte de la présence d’Ac anti-SSA et anti-SSB.

En lien avec la physiopathologie, il est opportun de citer les anticorps anti-récepteurs
muscariniques M3 qui ont éte mis en évidence chez les patients atteints de SGS. Ceci affecte
également la fonction neuro-exocrine (cf figure 12). 1l y a également des auto-Ac dirigés
contre le récepteur Fc-gammalllb des neutrophiles retrouvés chez un patient sur deux. Ces
Ac n’entrainent pas la lyse de ces cellules et méme les préservent de I’apoptose. Cet effet
anti-apoptotique pourrait favoriser le développement de LB auto-réactifs (Youinou and Pers,
2016).

Ro6le des virus :

De nombreuses études visant a mettre en évidence un potentiel réle de certains virus dans la
survenue du SGSp ont été menées. Les glandes salivaires constituent un site d’infection
latente pour de nombreux virus. Les virus les plus souvent cités dans la littérature concernant
le SGSp sont : EBV (Epstein Barr Virus), CMV (Cytomégalovirus), HTLV1 (Human T-cell
Lymphotropic Virus 1) et HCV (virus de I’hépatite C) (Martel et al., 2014). Toutefois, les
études sont assez contradictoires et a I’heure actuelle il n’y a pas de lien établi entre ces virus
et ’apparition du SGSp. De plus, certains virus comme I’EBV sont trés répandus dans la

population générale.

R6le des hormones :

Le fait que le SGS se manifeste de fagcon prédominante chez les femmes et notamment a
partir de 50 ans interroge sur I’implication d’une carence en estrogenes.

Le déficit en androgénes peut aussi étre pointé du doigt. Les androgénes influencent de
maniere positive la secrétion de la couche lipidique du film lacrymal. De plus, les androgenes

sont suppresseurs de 1’auto-immuniteé.
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Mécanismes épigénétiques :

L’étude de I’épigénome peut apporter des clés supplémentaires pour la compréhension de la
physiopathologie. Ces mécanismes interviennent au niveau de la différenciation et de
I’activation du systéme immunitaire. Ils ne recourent pas a des mutations de I’ADN mais ils
peuvent modifier I’expression des génes de maniére réversible et transmissible. Dans le SGS,
il a été observé grace a des biopsies des glandes salivaires accessoires au niveau des cellules
épithéliales une diminution de la méthylation globale de I’ADN. Cette différence de
méthylation n’est pas retrouvée dans les LT et LB du sang périphérique par rapport a des
patients témoins. Ceci est aussi en faveur du role essentiel des cellules épithéliales. Les
cellules épithéliales transformées induisent des cytokines, des molécules d’adhésion et de
co-stimulation. Ceci entraine le recrutement de LT, LB, cellules dendritiques et la formation
de pseudo-centres germinatifs ectopiques. De plus, le phénomene de déméthylation de
I’ADN peut étre accru par les LB ce qui contribue a accentuer 1’épithélite auto-immune

(Bordron et al., 2017).

- ’ Prédisposition génétique : polymorphisme

Facteurs environnementaux : HLA-DR, promoteur de I'lL-10... ‘ Dérégulation harmonale :
virus (TLR). UV... l \ hypooestrogénie, hypoandrogénie...

ulaire initiale :

: |'apoptose et délocalisation cytoplasmique d'autoantigénes

vatiol épithéliale avec surexpression de molécules de costimulation CD80/CD86 et de
on HLA-DR

 cytokinigue perturbée : IFN-a et IFN-y, IL-10, TGF-R...

pDC activées avec expression de chimiokines de « homing » lymphocytaire

Epithélite autoimmune avec expression de néoantigénes

Augmentation des cytokines
/ < \ pro-inflammatoires,
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Figure 12 : Physiopathologie du SGSp d’aprés Martel et collaborateurs (Martel et al., 2014).
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Le modéle physiopathologique du SGSp pourrait alors étre décliné avec la succession
d’étapes suivantes (Bordron et al., 2017):

- Etape 1: la premiére phase est marquée par I’activation des cellules épithéliales.
Ceci entraine une infiltration lymphocytaire composée majoritairement de lymphocytes T
(surtout des LT CD4 et aussi des LT CD8).

- Etape 2 : correspond a I’étape du recrutement des cellules immunitaires, notamment
les cellules dendritiques (productrices d’IFN) et les LB.

- Etape 3: activation des cellules immunitaires. Lors de cette étape est observée
I’hyperactivation des LB, ce qui aboutit a la production de plasmablastes et localement des
auto-Ac anti-SSA et anti-SSB. Au niveau périphérique sont retrouvées des anomalies des
sous-populations de LB.

- Etape 4 : destruction des cellules épithéliales.

2.1.3. Manifestations cliniques

2.1.3.1. Manifestations biologiques

Des anomalies de la formule sanguine comme la leucopénie et la lymphopénie sont
fréquentes au cours du SGS.

Pour ce qui est du bilan inflammatoire, la CRP (Protein C reactive) est souvent normale, elle
peut toutefois étre augmentée en cas de vascularite ou de polyarthrite associées au SGS. Une
hypergammaglobulinémie polyclonale est souvent retrouvée et peut entrainer une
augmentation de la VS (Vitesse de Sédimentation).

Une cryoglobulinémie peut exister dans environ 10-15% des cas et un abaissement du
rapport C3/C4 est parfois retrouve.

Des anomalies immunitaires doivent étre recherchées, le facteur rhumatoide est souvent

positif, de méme que les anticorps anti-SSA et/ou anti-SSB sont fréquemment présents.

2.1.3.2. Manifestations glandulaires

Le syndrome sec glandulaire est quasiment constant et souvent au premier plan dans les
manifestations du SGS mais son intensité est variable.
Les glandes exocrines et plus particulierement les glandes salivaires et lacrymales sont le

si¢ge d’un infiltrat lymphocytaire. Ce dernier entraine une destruction du parenchyme
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responsable de I’apparition du syndrome sec et d’une inflammation engendrant une
hypertrophie glandulaire. La xérostomie et la xérophtalmie décrites ci-dessus sont les
sécheresses les plus fréquemment rencontrées, toutefois, d’autres zones atteintes sont
retrouvées. C’est le cas de la muqueuse génitale, de la peau, de la muqueuse nasale
(xérorhinie), des voies aériennes (toux chronique due a un syndrome obstructif des voies

aériennes inférieures)...

2.1.3.3. Manifestations extra-glandulaires

Pathologies associées :

Le SGSs est associ¢ fréquemment a 1’une des pathologies auto-immunes suivantes :
polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux systémique, sclérodermie et thyroidite auto-
immune (Kechida et al., 2017). La sarcoidose est, quant a elle, considérée comme un
diagnostic d’exclusion du SGS, toutefois, quelques cas d’associations ont été rapportés. Mais
I’association de ces pathologies reste rare (Hammami et al., 2017).

Il est donc important devant toute découverte de SGS, de rechercher la potentielle existence
d’une maladie auto-immune associée, ceci afin d’avoir la meilleure prise en charge possible

du patient.

Atteintes organiques :

De maniére générale, les atteintes viscérales sont moins importantes lors du SGSs par rapport
au SGSp, a I’exception de I’atteinte pulmonaire qui est plus fréquente mais aussi plus grave
chez les patients touchés par le SGSs (Borie et Crestani, 2014).

Dans les manifestations extra-glandulaires du SGS, sont retrouvées des atteintes articulaires,
pulmonaires, rénales, des nerfs périphériques, des vascularites...(Benasr et al., 2016).

Au cours du SGS, Datteinte pulmonaire fait partie des manifestations fréquemment
rencontrées (Jaziri et al., 2016), elle peut étre symptomatique ou non. Chez 10% des patients
I’atteinte est symptomatique et parfois séveére (Borie et Crestani, 2014). Les manifestations
les plus souvent rapportées concernent les voies aériennes supérieures et surtout la
pneumopathie interstitielle. Les signes fonctionnels comprennent : une toux chronique, des
expectorations, une dyspnée, des bronchites a répétition, une fibrose basale (Kechida et al.,
2016), des rales crépitants, parfois une alvéolite lymphocytaire...(Teyeb et al., 2016). La
pneumopathie interstitielle peut précéder la survenue du SGS et méme permettre de le

révéler (Jaziri et al., 2016).
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Au niveau rénal, I’atteinte la plus fréquente est la néphropathie tubulo interstitielle (Hajri et
al., 2016). Elle résulte d’un infiltrat lymphocytaire et plasmocytaire de I’interstitium
(Francois et Mariette, 2017). 1l existe d’autres manifestations comme la néphrocalcinose et
I’insuffisance rénale. Des troubles hydro-¢électrolytiques sont décrits comme [’acidose
tubulaire distale, le diabéte insipide et I’hypokaliémie (Hatron, 2016).

L’atteinte des nerfs périphériques donne des tableaux de brilures, fourmillements des

membres et parfois des douleurs diffuses (Hajri et al., 2016).

Altération de la qualité de vie :

La fatigue est un symptéme fréquemment rapporté, en effet la moitié des patients se sentent
fatigués (Hatron, 2016). Mais la fatigue ne fait pas partie pour autant des criteres de
diagnostic du SGS (Urbanski et al., 2014). La fatigue générale et physique sont décrites par
les patients. Il est probable que la fatigue physique soit liée a 1’activité de la maladie
(Urbanski et al., 2014). L’altération de la qualité de vie s’illustre bien souvent par I’anxiété,
la dépression et la fatigue (Milin et al., 2017). 1l semblerait que le syndrome sec en soit
I’origine. En effet, une étude montre qu’il n’y a pas de différence dans 1’altération des
marqueurs cités précédemment entre un groupe de patients ayant un syndrome sec et un
groupe atteint de SGS (Milin et al., 2017).

2.1.4. Diagnostic du SGS

Les examens décrits dans le chapitre 1 sont bien évidemment utiles pour poser le diagnostic

d’un syndrome de Gougerot-Sjogren.

La biopsie des glandes salivaires accessoires est un geste simple a effectuer et pouvant étre
contributif dans le diagnostic du SGS (Atig et al., 2010). Cet examen permet de mettre en
¢évidence la présence d’un infiltrat lymphocytaire et de prendre la mesure de 1’altération
glandulaire. Il n’est pas pathognomonique car cet infiltrat peut étre présent dans d’autres
pathologies comme le VIH, le VHC et lors d’une réaction du greffon contre 1’héte. La

graduation de I’infiltrat est donnée par le score de Chisholm :
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Tableau 5 : Score de Chisholm.

Score de Chisholm
Grade 0 Absence d’infiltrat
Grade 1 Discret infiltrat inflammatoire
Grade 2 Infiltrat modéré ou inférieur a un focus
Grade 3 Un focus (>50 L)/4mm?
Grade 4 Plus de 2 foci/4Amm?

Le focus ou foyer représente un agglomérat d’au moins 50 cellules mononuclées.

Les stades 3 et 4 sont considérés comme caractéristiques de cette pathologie.

Le diagnostic peut étre posé en trois étapes (Hatron, 2016):

- la recherche d’un dysfonctionnement dans les sécrétions lacrymale et/ou buccale.

- la recherche et élimination d’autres causes de syndrome sec et/ou de tuméfaction
des glandes salivaires.

- la recherche de manifestations viscérales de nature auto-immune et mise en
évidence de marqueurs auto-immuns que sont le facteur rhumatoide et les facteurs

antinucléaires.

Le Groupe de Consensus Américano-Européen (AECG) a proposé en 2002 une grille de
critéres pour le diagnostic du SGS. D’autres classifications existent mais la difficulté a
appliquer ces critéres généraux aux cas individuels des patients fait qu’il n’y a pas réellement

une classification validée unanimement (Galvez et al., 2009).

Tableau 6 : Criteres de classification du Groupe de Consensus Américano-Européen d’aprés
Hatron (Hatron, 2016).

1 | Symptdmes oculaires Au moins 1 des 3 critéres suivants :

- Sensation quotidienne, persistante et génante
d’yeux secs depuis au moins 3 mois

- Sensation fréquente de sable dans les yeux

- Utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois
par jour
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2 | Symptémes buccaux Au moins 1 des 3 criteres ci-dessous :

- Sensation quotidienne de bouche séche depuis
au moins 3 mois

- A lage adulte, ¢épisodes récidivants ou
permanents de gonflement parotidien

- Consommation fréquente de liquide pour
aliments secs

3 | Signes objectifs d’atteinte | Au moins 1 des 2 tests suivants positifs :
oculaire - Test de Schirmer <Gmm/5min
- Score de Van Bijsterveld > 4

4 | Signes objectifs d’atteinte | Au moins 1 des 3 tests ci-dessous positifs :

salivaire - Scintigraphie salivaire

- Scintigraphie parotidienne

- Flux salivaire sans stimulation <1,5 mL/15 min

5 | Signes histologiques Sialadénite avec focus score > 1 sur biopsie des glandes
salivaires accessoires
6 | Auto-anticorps Présence d’anticorps anti-SSA/Ro0 ou anti-SSB/La

Le diagnostic du SGS peut étre posé lorsque 4 des 6 criteres sont remplis avec au moins
présence du critere 5 ou 6. Si les anticorps anti-SSA et anti-SSB ne sont pas présents, le
diagnostic de certitude est apporté par la biopsie des glandes salivaires accessoires.

A noter que des criteres d’exclusion ont été définis : antécédent d’irradiation cervicale,
infection par le VHC ou le VIH, lymphome préexistant, sarcoidose, réaction du greffon
contre I’hote, prise de médicaments anticholinergiques (aprés une période dépassant quatre

fois la demi-vie), syndrome hyperlgGa4.

2.1.5 Evolution et pronostic de la maladie

L’apparition et 1I’évolution du SGS se font lentement. Le pronostic vital du patient n’est
menacé que de maniere tres exceptionnelle et la survie moyenne de ces patients ne differe

pas sensiblement par rapport a la population générale.

Deux formes du SGS semblent se dessiner : une forme chronique et une forme évolutive. Le
tableau de la forme chronique se limite au syndrome sec accompagné de fatigue et parfois
de douleurs diffuses. Lorsque la forme est évolutive ou systémique, des manifestations extra-
glandulaires pouvant étre graves surviennent au fil des années. Cette forme touche environ
15% des patients atteints de SGS. L’European league against rheumatism Sjogren Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI) (annexe 3) est un score permettant de mesurer 1’activité
systémique spécifique de la pathologie.
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Il arrive que ces formes graves se compliquent par la survenue d’un Lymphome Non
Hodgkinien (LNH). Ceci bien que peu fréquent constitue un pronostic péjoratif pour le
patient (Guern et Mouthon, 2011). Cette complication est plus fréquente au cours du SGS
primitif qu’au cours d’autres pathologies auto-immunes.

Dans la population des patients atteints de SGS, la fréquence de survenue d’un lymphome
est estimée a 5%.

Différents types histologiques de LNH sont rencontrés. Les plus fréquents étant les
lymphomes de la zone marginale développés aux dépens du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT : Mucosa-Associated Lymphoid Tissu). En seconde position
interviennent les lymphomes B diffus a grandes cellules. De facon moins fréquente, sont
rapportés des lymphomes centrofolliculaires et des lymphomes lymphoplasmacytoides
(Guern et Mouthon, 2011).

Dans la plupart des cas, il s’agit de lymphomes de type MALT de bas grade de malignité
souvent localisés, de stade | ou Il.

Il 'y a une différence entre les patients ayant un lymphome de type MALT sans SGS et les
patients ayant un lymphome de type MALT venant compliquer un SGS. Dans le deuxieme

cas, des manifestations extraglandulaires sont souvent relevées.

Des facteurs pronostiques ont été déterminés et permettent une surveillance accrue et plus

adaptée de ces patients.

Tableau 7 : Facteurs prédictifs classiques de lymphome non hodgkinien chez les patients
atteints de SGS, d’aprés Nocturne et Mariette (Nocturne et Mariette, 2016).

Facteurs prédictifs

Cliniques - Gonflement chronique des glandes salivaires

- Adenopathies

- Purpura

Paracliniques - Présence d’une cryoglobuline

- Lymphopénie

- C4 abaissé

- Composant monoclonal

- Présence de centres germinatifs ectopiques dans les glandes salivaires

La lymphomagenése au cours du SGS se déroule en plusieurs étapes et représente un
mécanisme complexe non élucidé en totalité actuellement. La transition de la prolifération
lymphocytaire B bénigne vers une prolifération maligne semble €tre le fruit d’altérations
génétiques qui n’étant pas retrouvées de facon majoritaire ni spécifique chez les patients ne
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peuvent expliquer a elles seules le phénomeéne de lymphomagénése. Certaines de ces
variations génétiques ont été mises en évidence. Ainsi, deux translocations chromosomiques
ont été retrouvées et concernent le gene MALTL1. Cependant, celles-ci sont présentes pour
I’une des variations chez 15% de patients et pour I’autre 27% des patients atteints de SGS
ayant un lymphome de type MALT.

Des mutations sur le gene p53 ont été relevées chez 2 patients sur 5 atteints de LNH de bas
grade. Cette mutation est d’autant plus importante qu’elle touche le p53 qui est un géne
suppresseur de tumeur.

A co0té de ces mutations, il est a noter I’implication de la cytokine BAFF, puisque comme
expliqué ci-avant, elle participe a la survie et la maturation des LB. Le role clé de BAFF
semble étre confirmé par une étude mettant en avant le fait que les niveaux sériques de BAFF
étaient plus éleves chez les patients atteints de SGS avec lymphome par rapport a des patients
SGS sans lymphome.

Une autre piste concerne les centres germinatifs ectopiques (CGE). Ces centres se
développent dans les tissus touchés par une inflammation chronique. Ces structures
participent a la maturation des LB. Méme s’ils ne font pas partie de la liste des facteurs
prédictifs classiques, I'intérét de rechercher ces structures est d’ordre pronostic. En effet, il
semble qu’il y ait un lien entre leur présence et le développement dans les années qui suivront
de lymphome chez les patients SGSp. Ceci permet de considérer les CGE comme de
nouveaux facteurs prédictifs. Il existe une hypothese concernant les CGE par laquelle ils
favorisent la production d’anticorps et de complexes immuns. Ces derniers migreraient
ensuite dans la zone marginale ou ils stimulent les LB & activité facteur rhumatoide
(Nocturne et Mariette, 2016).

D’autres nouveaux facteurs prédictifs peuvent étre cités : un focus score > 3, la présence du
facteur rhumatoide, la présence de BAFF et d’une autre chimiokine le CXCL13 qui favorise
la migration des LB dans les CGE. Enfin, il convient d’évoquer la voie NF-kB, voie
importante du processus inflammatoire et jouant un role essentiel dans la lymphomagenése.
Pour éviter que cette voie s’emballe, elle est contrdlée par plusieurs genes, dont TNFAIP3.
Une mutation de TNFAIP3, méme discréte, expose a des conséquences majeures. Ceci
entraine un emballement du LB autoréactif qui est déja continuellement stimulé par le
processus auto-immun. Cette mutation fait donc partie de la cascade d’événements pouvant

aboutir a I’échappement d’un clone lymphomateux (Nocturne et Mariette, 2016).
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La figure ci-dessous regroupe les éléments évoqués comme ayant un role dans la

lymphomagenese au cours du SGSp.

CG ectopique
Activation du LB:
LB auto-reactif | 06 em’pl‘fue
- Inflammation chronique
-infection virale

Auto-Ae:
3 A -anti Ro/SSA
. -anti La/sS8

- autres?

Zone Marginale

Cl: 1gG / auto-Ag
" (‘ v ‘d

IgM-RF
+
- TNFSF13B (BAFF) - Mutations de TNFAIP3
- Autres cytokines - Autres génes controlant
- Activation of NF-kB |'activation NF-kB
- Mutation d'oncogénes

Figure 13 : Interaction entre la zone marginale et les centres germinatifs ectopiques et
lymphomagenése, d’aprés Nocturne et Mariette (Nocturne et Mariette, 2016).
CG : centre germinatif ; LB : lymphocyte B ; Ac : anticorps ; Cl : complexes immuns ; 19 :

immunoglobuline ; Ag : antigéne ; RF : facteur rhumatoide.

2.2. Causes iatrogenes

2.2.1. Médicaments impliques

La iatrogénie représente une fraction non négligeable dans les causes de survenue d’un
syndrome sec. De nombreux médicaments, qu’ils soient administrés par voie générale ou en
local, sont pourvoyeurs de sécheresses oculaire et buccale. La principale crainte découlant
de ces effets indésirables est la mauvaise observance du patient vis-a-vis de son traitement
voire un arrét total, ce qui pourrait avoir des conséquences déléteres pour le patient
(Weglinski et al., 2016). II est donc nécessaire d’avoir connaissance du potentiel asséchant

des médicaments afin d’obtenir une balance bénéfice/risque la plus positive possible pour le
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patient. Selon une étude, il serait rare qu’un médicament systémique soit a lui seul la cause
d’une sécheresse oculaire (Creuzot-Garcher, 2009). Toutefois, lorsqu’un patient rapporte un
effet indésirable, méme déja connu pour une molécule, il convient de le faire remonter au
niveau du Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV). Ceci a pour but de quantifier la
survenue d’un effet indésirable et d’adapter ensuite les habitudes de prescriptions vers les
thérapeutiques les mieux tolérées.

En France, la forte consommation de médicaments psychotropes influe sur la prévalence du

syndrome sec (Mariette, 2002).

2.2.1.1. Mécanisme

L’action des médicaments sur les systemes sympathique et surtout parasympathique entraine
une diminution des sécrétions lacrymales et salivaires. Les thérapeutiques avec les propriétés
les plus asséchantes sont celles ayant une composante parasympatholytique (Mariette, 2002).
Les molécules avec effet sympathicolytique sont responsables de sécheresses moins
importantes car le role du systéme sympathique dans 1’¢élaboration des sécrétions est moindre
par rapport au systéme parasympathique. Sur la figure ci-dessous, il est plus aisé de constater
que les molécules anticholinergiques en se fixant sur les récepteurs muscariniques de type
M3 affectent la capacité sécrétoire des acini. On remarque également que I’IL1 et le TNFa

en inhibant la jonction neuro-exocrine inhibent les sécrétions lacrymales et salivaires.
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Figure 14 : La jonction neuro-exocrine, d’aprés X. Mariette (Mariette, 2010).
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Au niveau oculaire, il est admis que les béta-bloquants, I’hormonothérapie et les molécules
atropiniques altérent de facon quantitative la secretion. Le lithium et les rétinoides (Maalouf
etal., 1998) sont responsables d’une altération qualitative (modification de I’osmolarité pour

le premier et dysfonction meibomienne pour les autres) (Faure et Audo, 2016).

Les thérapeutiques peuvent aussi entrainer des sécheresses par la survenue d’un autre effet
indésirable que représente le syndrome de Lyell. Suite a la prise de certains médicaments
comme les sulfamides, les AINS, les pénicillines... un syndrome de Lyell peut se manifester.
11 s’agit toutefois d’une cause rare mais qui peut entrainer une sécheresse oculaire (Creuzot-

Garcher, 2009).

Au niveau local, I’utilisation chronique de collyres avec conservateurs peut entrainer des
sécheresses. De nombreux collyres en flacon multi-doses renferment des conservateurs,
parmi eux, on retrouve fréquemment le chlorure de benzalkonium. Lors d’une utilisation
prolongée, les conservateurs peuvent altérer différentes structures au niveau oculaire comme
la conjonctive, la cornée, le trabéculum et le cristallin. Les symptoémes sont : sensation de
corps étranger, brilures, picotements et sécheresse oculaire. Dans ce contexte, la sécheresse
s’explique par l’effet des conservateurs: ils dissolvent le film lacrymal, sont pro-

inflammatoires et ont un réle dans le déclenchement de 1’apoptose (Vaede et al., 2010).

Ci-dessous seront citées les molécules qui par leur effet anticholinergique engendrent des
sécheresses oculaire et buccale.
A noter que des sécheresses sont fréquemment rencontrées lors de traitements a 1’acide

rétinoique et ses dérivés mais aussi avec les chimiothérapies.

2.2.1.2. Les échelles d’évaluation anticholinergique des

médicaments

L’intensité de I’effet atropinique varie selon les molécules. Trois échelles d’évaluation de
I’effet anticholinergique des médicaments existent actuellement: 1’échelle de risque
anticholinergique (ARS : Anticholinergic Risk Scale), 1’échelle du risque cognitif lié aux
anticholinergiques (ACB : Anticholinergic Cognitive Burden) et 1’échelle des médicaments
anticholinergiques (ADS : Anticholinergic Drugs Scale). L’ARS et I’ACB ont été congues a

partir de données biologiques et cliniques. L’ADS ne tient compte que de données
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biologiques. Ces échelles ont une importance notamment en gériatrie, en raison de la poly-
médication fréquente des patients et de leur sensibilité accrue aux effets indésirables. L’ARS
peut étre considérée comme moins complete que les deux autres car ne traite pas de

nombreux médicaments utilisés fréqguemment en gériatrie.

Tableau 8 : Echelle du risque anticholinergique ARS, d’aprés Mebarki et Trivalle (Mebarki

et Trivalle, 2012).

3 points 2 points 1 point
Amitriptyline Amantadine Carbidopa-lévodopa
Atropine Baclofene Entacapone
Benztropine mésylate Cétirizine Halopéridol
Chlorphéniramine Cimétidine Méthocarbamol
Chlorpromazine Clozapine Meétoclopramide
Cyproheptadine Cyclobenzaprine Mirtazapine
Dicyclomine Désipramine Paroxétine
Diphenhydramine Lopéramide Pramipexole
Fluphénazine Loratadine Quiétapine
Hydroxyzine Nortriptyline Ranitidine
Hyocyamine Olanzapine Rispéridone
Imipramine Prochlorpérazine Sélégiline
Méclizine Pseudoéphédrine Trazodone
Oxybutinine Triprolodine Ziprazidone
Perphénazine Toltérodine
Prométhazine
Thioridazine
Thiothixéne
Tizanidine
Trifluopérazine

Un score est attribué a chacune des molécules présentes dans le tableau. Lors d’une
prescription contenant plusieurs spécialités, il est possible de calculer le risque
anticholinergique pour le patient en additionnant les différents scores.

Score 0 : aucune propriété anticholinergique connue

1 point pour les molécules ayant un potentiel anticholinergique faible et donc un risque
faible.

2 points lorsque I’effet anticholinergique est moyen et le risque modér¢.

Et 3 points pour les molécules avec potentiel anticholinergique élevé et un risque majeur

pour le patient.

Les échelles ACB et ADS sont comparables, quelques différences resident dans le score

attribué aux molécules.

70



Tableau 9 : 1’échelle des médicaments anticholinergiques ADS, d’aprés Mebarki et Trivalle

(Mebarki et Trivalle, 2012).

récepteurs muscariniques

Niveau 1 : potentiel anticholinergique démontré in vitro grace aux études de liaisons aux

Acide valproique
Alprazolam
Amantadine
Ampicilline
Azathioprine
Bromocriptine
Captopril
Céfoxitine
Céphalotine
Chlordiazépoxyde
Chlorthalidone
Clindamycine
Clonazépam
Chlorazépate
Codéine
Cortisone
Cyclosporine
Déxaméthasone
Diazépam
Digoxine
Diltiazem

Dipyridamole
Divalproex
Famotidine
Fentanyl
Fluoxétine
Fluphénazine
Flurazépam
Fluvoxamine
Furosémide
Gentamicine
Hydralazine
Hydrocortisone
Isosorbide
Lopéramide
Lorazépam
Méthylprednisolone
Midazolam
Morphine
Nifédipine
Nizatidine
Olanzapine

Oxazépam
Oxycodone
Pancuronium
Paroxétine
Perphénazine
Phénelzine
Piperacilline
Prednisolone
Prochlorpérazine
Sertraline
Témazépam
Théophylline
Thiothixene
Tramadol
Triamcinolone
Triatéréne
Triazolam
Vancomycine
Warfarine

Niveau 2 : effet anticholiner

gique parfois noté, généralement a des doses élevées

Carbamazépine

Disopyramide

Oxcarbazépine

Benztropine
Bromphéniramine

Diphenhydramine
Doxépine

Cimétidine Loxapine Pimozide
Cyclobenzaprine Mépéridine Ranitidine
cyproheptadine Méthotriméprazine

Niveau 3 : potentiel anticholinergique élevé démontré

Amitriptyline Dicyclomine Oxybutinine
Atropine Dimenhydrinate Procyclidine

Prométhazine
Propanthéline

Chlorphéniramine Hydroxyzine Pyrilamine
Chlorpromazine Hyoscyamine Scopolamine
Clémastine Imipramine Toltérodine
Clomipramine Méclizine Trihexyphénidyl
Clozapine Nortriptyline Trimipramine
Désipramine Orphénadrine

Pour cette échelle, il faut également cumuler les scores pour découvrir la charge

anticholinergique.
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Gréace aux tableaux précédents, il est possible de dégager quelques classes de médicaments
a activité anticholinergique : les antidépresseurs (tricycliques et ISRS), les neuroleptiques
(chlorpromazine ++), les benzodiazépines, les anti-H1 (prométhazine ++)...(Creuzot-
Garcher, 2009).

2.2.2. Radiothérapie

Les cancers de voies aéro-digestives supérieures sont pris en charge par la chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie. Le traitement peut faire intervenir une de ces techniques
ou étre la combinaison de plusieurs d’entre elles.

La difficulté dans les irradiations téte et cou est la proximité avec les organes de la phonation,
salivation, gustation... La xérostomie induite par I’irradiation (Rouers et al., 2016) de la
région cervico-faciale peut apparaitre précocement, quelques semaines apres le début du
traitement ou de facon plus tardive. Il existe des regles de radioprotection du patient, ainsi
lorsqu’il y a un risque de Iésion des glandes salivaires, celui-Ci doit étre soumis au principe
de justification et d’optimisation.

Pour essayer de diminuer les effets indésirables de la radiothérapie et notamment la
xérostomie, il a été mis au point une technique : I’Irradiation Conformationnelle avec
Modulation d’Intensité (RCMI) (Toledano et al., 2010). Le risque de voir apparaitre une
xérostomie iatrogene peut étre diminué si des contraintes de doses sont respectées (Pointreau
et al., 2016). Des doses de tolérance sont établies pour les glandes salivaires. Celle des
glandes sous-maxillaires est égale a 39 Gy. La dose de tolérance pour la glande parotide est
comprise entre 25 et 30 Gy en dose moyenne. En période post-thérapeutique, il faut
s’attendre a une diminution du flux salivaire méme si la dose délivrée est faible.

Le phénomene de radiosensibilité des glandes salivaires est mal compris. Ces glandes étant
composées de cellules tres différenciées, il est attendu qu’elles soient plutdt radio-résistantes.
Or le fait que le flux salivaire diminue précocement apres I’irradiation signe une grande
radiosensibilité (Ortholan et al., 2010). Plusieurs hypotheses concernant ce phénomene ont
vu le jour, mais celles évogquant une dégranulation cellulaire ou une apoptose massive ont
été invalidées. Reste actuellement 1’hypothése émise par Coppes et collaborateurs d’une
perturbation des voies de signalisation cellulaire causée par I’irradiation, expliquant
I’apparition d’effets secondaires précoces et tardifs. Les effets secondaires précoces
pourraient étre le fruit de I’ionisation qui engendre une modification des phospholipides de

la membrane cytoplasmique. Il s’ensuit une perturbation de la transduction du signal
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membranaire qui aura pour conséquence une impossibilité d’activation des récepteurs
muscariniques et ainsi une diminution précoce des sécrétions salivaires. Au bout de 10 jours,
les cellules des acini vont mourir.

Les effets secondaires tardifs sont expliqués par I’accumulation de ces dommages. Il y a une
incapacité par les cellules souches et les progéniteurs a remplacer la perte de cellules
matures. Le nombre d’acini diminue et ils seront remplacés par des adipocytes et de la fibrose
interstitielle. In fine, les glandes sont infiltrées par des cellules inflammatoires (Pointreau et
al., 2016).

La vitesse de récupération est inversement proportionnelle a la dose recue et la période
s’étale sur 1 a 2 ans (Ortholan et al., 2010).

Dans les complications iatrogénes radiques des cancers du nasopharynx, on retrouve le
syndrome sec oculaire. I1 s’agit d’une xérophtalmie secondaire a I’atteinte de 1’épithélium
conjonctival pouvant étre associée a une atteinte de 1’épithélium cornéen. Ces atteintes étant
dues a des altérations de la trophicité des cellules épithéliales. De courbe de dose-réponse a
pu étre établie et se présente sous forme de sigmoide. Lorsque la dose est inférieure a 30 Gy,
le risque est quasi nul, lorsqu’elle est supérieure a 40 Gy, la courbe connait une croissance
brutale, pour atteindre un risque aux alentours de 100% pour une dose supérieure a 57 Gy.
Une dose maximale de 65 Gy entraine la sténose des voies lacrymales. Les délais
d’apparition de la sécheresse oculaire sont supérieurs a 4 ans pour des doses de 35 a 40 Gy
et de I’ordre de 10 mois pour des doses supérieures a 57 Gy. Le délai d’apparition est donc
plus court lorsque la dose totale et la dose par fraction de la glande lacrymale sont
importantes (Thariat et al., 2016).

3. Prise en charge des sécheresses oculaire et buccale et conseils associés.

Pour prendre en charge convenablement les sécheresses oculaire et buccale en charge, il faut

consideérer la ou les causes et les traiter si possible.

Le pharmacien d’officine peut jouer un rdle dans la détection des sécheresses oculaires et
buccales d’origine médicamenteuse. En effet, lorsqu’un patient se présente pour avoir un
conseil car il ressent ces symptomes, il faut lui poser des questions et I’orienter si besoin
vers son médecin. Notamment, nous pouvons essayer de chercher dans les médicaments pris

par le patient si ce sont des effets indésirables connus, ou le questionner sur son
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environnement, son hydratation... Attention toutefois, méme si la plainte du patient semble
étre imputable a une thérapeutique, ne jamais dire au patient d’arréter son traitement, il faut
lui dire de revoir avec son médecin ou méme appeler le médecin nous-méme. Le
renouvellement d’une ordonnance peut également étre le moment pour le patient d’exprimer
que tel médicament lui procure ces sécheresses. Apres analyse de I’ordonnance, pour le
confort du patient et pour une meilleure observance, contacter le médecin peut étre une

bonne chose.

Pour pallier a un effet indésirable, plusieurs solutions en termes d’ajustement ou de
modifications de traitement peuvent étre envisagées. Dans le cadre d’une poly-médication,
une réévaluation du traitement est nécessaire et peut conduire a une diminution du nombre
de médicaments pris par le patient. Si 1’arrét du médicament en cause est possible, il convient
de le faire. Si I’arrét est impossible, une amélioration peut étre obtenue en diminuant la dose
journaliére ou en la fractionnant. Ou enfin, ce médicament si possible sera remplacé par un

autre présentant moins de risque de développer cet effet indésirable.

Un autre axe de prise en charge avec le traitement de la pathologie systémique. Comme vu
précédemment, plusieurs maladies systémiques peuvent causer un syndrome sec. Une fois
la pathologie primaire mise en évidence, son traitement et son contrdéle devraient permettre

une amélioration de ces symptémes.

D’autres facteurs de risque doivent étre ¢liminés, comme la déshydratation, le tabac, I’alcool,

la respiration buccale, la climatisation, la caféine...

3.1. Prise en charge de la xérostomie
3.1.1. Traitements de la xérostomie

3.1.1.1. Traitements locaux

Le traitement local de la sécheresse buccale passe par ’utilisation de substituts salivaires et
de lubrifiants. Méme s’ils sont un plus dans la prise en charge de la xérostomie, leur effet est
de courte durée et ils ne remplacent pas totalement la salive naturelle car ils ne présentent

pas ses effets protecteurs de la cavité buccale. Ces traitements sont disponibles sans
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ordonnance, mais deux sont partiellement pris en charge par la Sécurité Sociale, il s’agit de

I’ Artisial® et de I’ Aequasyal®.

Artisial® est une solution pour pulvérisation endobuccale. Ses indications selon le Vidal
sont : « hyposialies ou asialies, notamment celles secondaires a I’irradiation des voies
supérieures aérodigestives ». Il bénéficie d’un remboursement sécurité sociale de 15%. Il
peut étre effectué 6 a 8 pulvérisations par jour. A ce jour, il n’y a pas d’interactions
rapportées avec d’autres médicaments. Pour ce qui est des effets indésirables, quelques

picotements, nausées et brilures ont été décrits (Vidal).

Aequasyal® est aussi sous forme de solution pour pulvérisation endobuccale. Ses indications
selon le Vidal sont : « traitement symptomatique chez 1’adulte des hyposialies ou asialie,
qu’elles soient d’origine médicamenteuse ou post-radiothérapique ». Aequasyal® est un
dispositif médical soumis au remboursement LPPR. Il contient majoritairement des triesters
de glyceérol oxydés, ce caractere lipidique lui confere une consistance gel fluide huileuse.
Ceci permet également la constitution d’un film lipidique limitant ainsi la perte en eau. Il
peut étre utilisé a raison d’une pulvérisation a I’intérieur de chaque joue 3 a 4 fois par jour.
Il convient ensuite de répartir le produit a I’aide de la langue sur les zones particulierement
concernées. Une précaution d’emploi toutefois a ce produit bien toléré, il contient de

I’aspartam (Vidal).

Il existe également un éventail de produits pouvant étre proposés au patient ne bénéficiant
d’aucun remboursement Sécurité Sociale. Il peut étre intéressant de les présenter au patient
car différentes formes sont sur le marché et peuvent se compléter. En effet, on retrouve des

gels humectants, des sprays endo-buccaux, des dentifrices et des bains de bouche.

Les gels humectants :

- GC Dry Mouth gel® (Vidal) : il est décliné en 4 ardmes : framboise, menthe, orange
et citron. Ces gels sont & pH neutre et ne contiennent pas d’alcool ni de sucre. Ce produit
peut étre utilisé aussi souvent que nécessaire, sachant qu’il peut procurer une sensation de
confort et un soulagement jusque 4 heures aprés application. Le gel peut étre appliqué sur

I’ensemble de la cavité buccale, que ce soit sur la langue, la muqueuse ou méme les dents.
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- Gum Hydral gel humectant® : dans sa composition, il faut noter la présence d’acide
hyaluronique connu pour ses propriétés cicatrisantes et apaisantes. Il est préconisé de
I’appliquer au moins 5 fois par jour et aussi souvent que le besoin s’en fait sentir. Ce produit

peut étre appliqué sur les gencives, la mugueuse buccale et la langue (Vidal).

- BioXtra gel humectant® : ce gel a I’instar des deux autres cités précédemment peut
étre appliqué aussi souvent que nécessaire. Une différence notable dans la composition avec
la présence de lysozyme et de lactoferrine. Ces enzymes serviront a rééquilibrer
I’environnement buccal et notamment apporter une meilleure protection en régulant la flore
bactérienne. Les produits de la gamme BioXtra® contiennent des traces de protéines de lait
et de blanc d’ceuf donc ne pas les utiliser en cas d’allergie/intolérance a ces ingrédients

(bioXtra, 2018).

Les sprays humectants :

- Gum Hydral spray humectant® : il contient comme 1’ensemble de la gamme de
I’acide hyaluronique. Il s’utilise a tout moment de la journée, en pulvérisation sur la langue
et les gencives.

- Elgydium Clinic bouche séche® : un brevet a été déposé pour la technologie
permettant de lubrifier la cavité buccale dans son ensemble : le Mouth Lubricating
Complex®. Il s’utilise en effectuant une pulvérisation sur la langue et a I’intérieur de chaque
jour 1 & 8 fois par jour.

- BioXtra gel spray buccal®

Les bains de bouche :
- Gum Hydral bain de bouche® : s’utilise pur, un bain de bouche 1 a 5 fois par jour.
- BioXtra bain de bouche® : s’utilise apres le brossage de dents a raison de 10 mL 1

a 5 fois par jour.
Ces gammes sont complétées avec des dentifrices, souvent enrichis en fluor, a utiliser 1 a 3

fois par jour. Le fluor est intéressant dans la xérostomie puisqu’il permet la reminéralisation

de I’émail dentaire et prévient 1’apparition des caries.
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3.1.1.2. Traitements par voie générale

Les trois thérapeutiques suivantes n’ont apporté qu’un faible niveau de preuve d’efficacité.

- La Génésérine®, salicylate d’éséridine anhydre ou encore physostigmine, est un
inhibiteur d’acétylcholinestérase. Cette spécialité était présentée sous la forme de comprimés
et en solution buvable. Ces deux formes ont vu leur commercialisation s’arréter en octobre
2017 (Vidal).

- Le Bisolvon® dont le principe actif est le chlorhydrate de bromhexine est un
mucomodifieur. Il est indiqué selon le Vidal dans le traitement des troubles de la sécrétion
bronchique, notamment au cours des affections bronchiques aigués : bronchite aigué et
épisode aigu des bronchopneumopathies chroniques. Il n’a donc pas d’indication spécifique
dans le cadre de la sécheresse buccale. Mais des améliorations peuvent étre ressenties par le
patient. Ceci est le fait des propriétés mucolytiqgues du Bisolvon® entrainant une
augmentation de la sécrétion et une moindre viscosité (Vidal).

- Le Sulfarlem® et le Sulfarlem S® sont deux spécialités contenant de
I’anétholtrithione. Leur différence réside dans la quantité de produit contenu, soit
respectivement 12,5mg et 25mg d’anétholtrithione. Elles n’ont pas tout a fait les mémes
indications. Le Sulfarlem® est indiqué dans le traitement symptomatique des troubles
dyspeptiques et dans le traitement des hyposialies médicamenteuses, post-radiothérapiques
ou encore de la sénescence. Le Sulfarlem S® possede des indications comme traitement
d’appoint de ces hyposialies mais également des insuffisances de sécrétions lacrymales. Des
effets indésirables digestifs ont été rapportés a type de diarrhée, flatulence et météorisme.
L’anétholtrithione agit en augmentant la disponibilité des récepteurs muscariniques au
niveau des terminaisons synaptiques. Il entraine alors la sécrétion de salive mais aussi de

bile. Son efficacité dans la prise en charge de la xérostomie est discutée (Vidal).

Les deux thérapeutiques ci-apres ont été validées par des essais cliniques randomises.

- Evoxac®, spécialité ayant pour principe actif la céviméline ne sera que tres
succinctement abordée car elle n’est pas commercialisée en France (Muster, 2009) mais au
Japon et aux Etats-Unis. Cette molécule est tout de méme intéressante puisqu’elle est
agoniste cholinergique speécifique des récepteurs muscariniques de type M3 salivaires. Ceci
en fait une molécule intéressante dans le traitement de la sécheresse buccale. De plus, elle

posséderait moins d’effets secondaires que la pilocarpine (Boisramé et al., 2016).
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- Salagen® ou chlorhydrate de pilocarpine est indiqué dans le traitement des
hyposialies et xérostomies post-radiothérapiques chez ’adulte, et dans le traitement des
sécheresses buccales et oculaires au cours du SGS en cas d’inefficacité des traitements
locaux (Muster et al., 2008). L’effet thérapeutique n’est pas immédiat : apres 4 a 8 semaines
de traitements pour la premiere indication et apres 6 semaines dans la deuxieme. Si aucune
amélioration n’est obtenue au bout de 3 mois de traitement, il convient d’arréter celui-ci. De
méme, il faut savoir que 1’on n’instaure pas le traitement a la posologie maximale d’emblée,
la bonne tolérance au traitement doit étre recherchée. Si toutefois, au bout de quelques
semaines de traitement la tolérance est bonne mais la réponse jugée insuffisante, la posologie
peut étre augmentée. Dans le cas du SGS, la posologie est instaurée a 1 comprimé par jour
et peut étre amenée & 1 comprimé 3 a 4 fois par jour. Dans le cadre d’hyposialies ou
xerostomies post-radiothérapiques la posologie de 1 comprimé 3 fois par jour peut étre
augmentée jusqu’a 2 comprimés 3 fois par jour. La pilocarpine est une molécule avec des
propriétés parasympathomimétiques agissant sur les récepteurs M1, M2, M3, M4 et avec
une plus grande affinit¢ M5 (Dong et al., 1995). Elle posséde des effets indésirables non
négligeables, a type de sueurs (le plus fréquent), de syndrome grippal, de céphalées, de

pollakurie, palpitations...

3.1.2. Conseils et regles hygiéno-diététiques

La prise en charge de la xérostomie passe par une bonne hydratation et un apport journalier
suffisant en eau. Conseiller au patient qui ne s’hydrate pas assez d’augmenter sa ration
hydrique et de boire en petite quantité sur I’ensemble de la journée. S’il en ressent le besoin,
le patient peut en paralléle utiliser un brumisateur dans la journée pour hydrater la muqueuse
buccale. Soumettre 1’idée au patient de garder une bouteille d’eau pres de lui la nuit pour
boire quelques gorgées lorsque la bouche se fait séche.

Les facteurs favorisants doivent étre réduits voire €liminés, il en est ainsi pour I’alcool, le
tabac, la caféine... Dans le cadre de 1’arrét du tabac, on peut proposer au patient de 1’aider
avec des substituts nicotiniques : pastilles, gommes, spray, patchs...

Dans I’environnement du patient, il convient d’éviter les atmosphéres enfumées. Veiller

¢galement a ce que 1’air ambiant ne soit pas trop sec, notamment dans la chambre a coucher.

En dehors des traitements généraux, la sécrétion salivaire peut étre stimulée mécaniquement

par la mastication. Ceci n’est utile que si les glandes salivaires sont encore fonctionnelles et
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peuvent encore produire de la salive. Pour se faire, recommander au patient de macher des

chewing-gums sans sucre, édulcorés au xylitol, sorbitol, a 1’acide citrique...

Une hygiéne bucco-dentaire adaptée doit étre mise en place. Le patient doit étre sensibilisé
au fait qu’il est plus susceptible de développer des candidoses, des caries, des affections
parodontales... Ainsi il serait opportun pour le patient d’instaurer un suivi dentaire et des
régles d’hygiéne. 1l est d’ailleurs recommandé aux patients atteints de sécheresse buccale de
consulter leur dentiste tous les 3-4 mois. Ce dernier pourra mieux orienter le patient sur les
éléments a mettre en place et proposer si besoin des actes dentaires. Pour ce qui est de la
prévention du risque carieux, le dentiste pourra appliquer un vernis a base de fluor sur les
dents du patient et/ou lui conseiller de recourir a I’utilisation de gel ou dentifrice enrichis en
fluor. Pour augmenter I’exposition locale du gel fluoré, celui-ci pourra étre disposé dans une
gouttiere que le patient portera une trentaine de minutes (Boisramé et al., 2016). Un
détartrage régulier est nécessaire. Le brossage des dents doit étre régulier, au minimum 2 par
jour, le mieux étant que chaque repas soit succédé d’un brossage dentaire. Il peut étre
complété de I’utilisation du fil dentaire ou bien de brossette. Dans certains cas, le dentiste
peut préconiser 1’'usage d’un gratte-langue. Si le patient veut compléter sa routine dentaire
avec un bain de bouche, quelques précautions doivent lui étre données. Il faut orienter le
patient pour le choix du bon bain de bouche. S’il s’agit d’un bain de bouche pour usage
régulier, il ne doit pas contenir d’alcool et encore moins d’antiseptiques qui déstructureraient
la flore buccale. Des bains de bouche au bicarbonate de sodium peuvent étre proposés pour
éviter le développement de candidose buccale.

Pour le patient porteur d’une prothése dentaire, celle-ci doit étre bien adaptée afin d’éviter

le risque de Iésions. Un entretien quotidien est préconise.

Le pharmacien peut également conseiller le patient dans la prise en charge de la chéilite, de

I’halitose, des aphtes...

Au niveau alimentaire, il faut éviter la consommation d’aliments secs, sucrés, trop épicés ou
salés et d’alcool. Pour les boissons, limiter la consommation de jus et liquides sucrés qui
peuvent engendrer la formation de caries. Bien s’hydrater en buvant de I’eau au cours du

repas pour faciliter la déglutition.
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Le tableau ci-dessous, nous présente le schéma de prise en charge optimal de la xérostomie.

Xérastomie J
Rechesche de Tétiologie ‘
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Figure 15 : Arbre décisionnel pour la prise en charge de la xérostomie, d’apres Boisramé et

collaborateurs (Boisramé et al., 2016).

3.2. Prise en charge de la xérophtalmie
3.2.1. Traitements locaux de la xérophtalmie

3.2.1.1. Les substituts lacrymaux

Pour répondre au mieux aux besoins des patients, plusieurs classes de substituts lacrymaux
(Sonigo, 2009) existent sur le marché. Leur principale fonction est d’assurer un confort pour
le patient en soulageant 1’irritation oculaire. Les différentes classes se distinguent par les
propriétés qu’elles posseédent : stabilisation du film lacrymal, diminution de I’osmolarité par

effet de dilution, augmentation du volume des larmes, diminution de I’évaporation...
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Dans I’arsenal thérapeutique, seront retrouvés des larmes artificielles, des polymeres, des

gels, de I’acide hyaluronique...

Un facteur a prendre en compte dans le choix du substitut lacrymal est sa remanence, ceci a
un impact sur le confort du patient et donc sur I’observance. Il est décrit que cet effet
rémanent est dépendant de la viscosité du produit, et méme qu’il est proportionnel a cette
viscosité (Doan et Touati, 2013). Il faut toutefois noter la survenue d’un événement
désagréable pour le patient lié a cette caractéristique visqueuse du produit. A 1’instillation
de ce genre de produit, une géne visuelle intermittente a type de flou peut étre mal tolérée

par le patient, méme s’il est transitoire.

Le sérum physiologique peut étre utilisé dans la sécheresse oculaire. Il sert notamment a
effectuer un lavage de la surface oculaire mais surtout, il sert a diluer le film lacrymal et
entrainer ainsi la dilution des médiateurs inflammatoires. Un autre point positif, est le fait
que son instillation ne provoque pas de troubles visuels. Toutefois, le sérum physiologique
par sa faible viscosité possede une faible rémanence et son pouvoir de rétention hydrigque est
également médiocre. Le chlorure de sodium se présente aussi en concentration 1,4% comme
cela est le cas dans les Larmes Artificielles Martinet®. Ces produits sont donc employés en

cas de sécheresse oculaire minime (Fajnkuchen et al., 2008).

Les polymeéres de vinyle sont de consistance légérement plus visqueuse que le chlorure de
sodium et restent fluides. La rémanence de ces polymeres est inférieure a d’autres produits
mais ils bénéficient d’une bonne tolérance car ils n’ont pas d’impact sur la vision. Ils sont
composés en regle générale de povidone, un agent lubrifiant et d’alcool polyvinylique pour
améliorer la viscosité du produit. Les polyméres de vinyle possédent un avantage sur la
catégorie décrite précédemment, du fait d’une viscosité un peu plus importante. En effet, dés
que la viscosité est augmentée, les substituts sont plus stables sur la surface oculaire et donc
la stabilité du film lacrymal est améliorée.

Les deux catégories décrites ci-avant ne peuvent étre indiquées que pour des formes minimes
de sécheresse oculaire. Elles ne sont pas réputées pour engendrer des sensations de génes
visuelles mais leur faible rémanence a pour conséquence de renouveler frequemment

P’instillation oculaire.
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Les polymeres de méthylcellulose possédent une viscosité et un pouvoir de rétention
hydrique élevés. Bien qu’ayant une viscosité inférieure, le plus utilisé de ces dérivés est
I’hypromellose, présent notamment dans la référence Artelac®. Cette viscosité plus faible
est contrebalancée par des propriétés émollientes et cohésives plus importantes par rapport

a d’autres polymeéres de méthylcellulose (Baudouin et al., 2003).

Les gels de carbomeres synthétiques sont composes de macromolécules hydrophiles. Ils
forment un réseau 3D qui leur permet d’emmagasiner de grandes quantités d’eau dans leurs
mailles. De maniere générale, ces gels bénéficient d’une bonne tolérance mais leur viscosité
peut entrainer un trouble visuel a I’instillation. Les gels de carbomeéres ont des propriétés
bioadhésives 2 a 7 fois plus élevées que les substituts lacrymaux classiques. Ils sont indiqués

en seconde intention dans le syndrome sec de sévérité moyenne (Habay et Pisella, 2014).

L’hydroxypropyl-guar, plus souvent nommé HP-guar est intéressant car présente une
viscosité ¢élevée. Ce produit au contact de 1’ceil forme une matiére gélatineuse ce qui lui
confére une grande rémanence. L’HP-guar présente des propriétés mucomimétiques, ce
produit se fixerait de maniere privilégiée sur des zones hydrophobiques, endommagées ou
desséchées (Habay et Pisella, 2014). On retrouve notamment ce composant dans la gamme

de produits Systane®.

L’acide hyaluronique a un comportement particulier que 1’on peut qualifier comme analogue
a la phase muqueuse. De base, ce produit présente une faible viscosité mais son avantage est
sa grande ¢élasticité lorsqu’il est confronté a des forces de cisaillements. Cette caractéristique
est importante ici puisqu’a chaque clignement la viscosité s’accroit et augmente ainsi le
temps de contact avec la surface oculaire (Baudouin et al, 2003). Ses propriétés lui conférent
une répartition excellente sur I’ensemble de la surface oculaire. De plus, 1’acide
hyaluronique a la capacité de retenir ’eau et de réduire alors 1’évaporation des larmes. 1l est
utilisé dans la prise en charge des sécheresses oculaires séveres. Ce produit ne peut étre

prescrit que par un ophtalmologiste apres examen.

Pour pallier a une sécheresse oculaire engendree par un dysfonctionnement des glandes de
Meibomius, il existe des émulsions lipidiques (Habay et Pisella, 2014). Dans la composition,
on retrouve soit des lécithines en liposomes (ex : liposomes de Iécithine de soja dans le

Vyseo spray®), soit des phospholipides, des triglycérides ou de 1’huile de ricin. Ces produits
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ont pour but de recréer au mieux la couche lipidique du film lacrymal, ce qui diminue

I’évaporation des larmes et augmente la stabilité du film.

3.2.1.2. Autres traitements locaux

La pilocarpine n’est pas utilisée sous forme topique car cette derniére ne possede pas d’effet

sur la sécrétion lacrymale (Fajnkuchen et al., 2008).

La pommade vitamine A (Vitamine A Dulcis®) peut également étre nécessaire dans la prise
en charge de la xérophtalmie. Elle est intéressante par ses propriétés lubrifiante et
cicatrisante. Par contre, de par sa consistance, elle est utilisée préférentiellement la nuit pour

éviter de géner la vision.

La ciclosporine A en collyre n’est pas commercialisée en ville, elle est disponible dans
certaines pharmacies hospitaliéres en préparations magistrales ou alors en unidoses dans le
cadre d’'une ATU nominative (Autorisation Temporaire d’Utilisation). La ciclosporine a
0,05% est disponible en ATU nominative dans les indications suivantes : réservée aux
patients atteints de kératoconjonctivite séches graves d’origine immunoallergiques entrant
dans le cadre du SGS primitif ou secondaire, de GVH (réaction du greffon contre 1’hote)
chronique, ou de la rosacée oculaire.

La ciclosporine est une molécule immunomodulatrice ayant des propriétés
immunosuppressives. Certaines études montrent qu’elle aurait également un effet anti-
inflammatoire, ce qui pourrait étre expliqué par le mécanisme décrit ensuite par le Vidal.
Apres 1’administration locale, la ciclosporine est absorbée par les infiltrats lymphocytaires
T presents au niveau de la cornée et de la conjonctive. A ce niveau, la ciclosporine inactive
la phosphatase calcineurine. Ceci entraine I’inhibition de la déphosphorylation du facteur de
transcription NF-AT (Nuclear Factor of Activated T-Cells). Ce qui engendre un défaut de
translocation du NF-AT vers le noyau et qui in fine bloque la libération de cytokines pro-
inflammatoires dont I’interleukine 2 (IL-2) (Vidal). La ciclosporine a donc sa place dans le
traitement de maladies a mécanisme immuno-inflammatoire comme le SGS.

Ikervis® est une émulsion sous forme de collyre contenant de la ciclosporine a 1mg/mL
(Vidal). La prescription est réservée aux ophtalmologues et le traitement nécessite d’étre

réévalué tous les 6 mois. L’indication est selon le Vidal : « kératite sévére chez les patients
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adultes présentant une sécheresse oculaire ne s’améliorant pas malgré I’instillation de

substituts lacrymaux ». Ce produit n’est disponible qu’en rétrocession.

Il peut aussi étre proposé de mettre en place des systemes de bouchons lacrymaux obturant
les voies lacrymales de fagon transitoire ou permanente. Il existe les bouchons méatiques
qui auront pour but d’obstruer les points lacrymaux et il y a également des bouchons
intracanaliculaires. Le résultat attendu est d’empécher I’élimination des larmes vers les
fosses nasales en bloquant a ces niveaux. Ces bouchons constituent donc une barriere

physique pour retenir les larmes déja insuffisamment sécrétées.

Les corticoides locaux (ex : dexaméthasone), apportent de bons résultats dans la prise en
charge de I’exacerbation des symptomes. Ils sont indiqués donc dans la poussée
inflammatoire puisqu’ils permettent de diminuer le taux de cytokines inflammatoires. Leur
utilisation se fera sur une courte période, jusqu’a environ 15 jours et il est conseillé de faire
une décroissance progressive pour eviter tout effet rebond. 1ls ont montré leur efficacité dans
la diminution de certains symptomes comme la rougeur oculaire et I’irritation. De maniére
plus générale, il est dit qu’ils diminuent la sévérit¢ de la kératoconjonctivite seche

(Fajnkuchen et al., 2008).

Dans les formes les plus rebelles, il peut étre proposé de traiter le patient a I’aide d’un collyre
a base de sérum autologue. Cette option de traitement est trés limitée par les restrictions

encadrant ’'usage de produits dérivés du sang.

Il existe par ailleurs des dispositifs spécifiques comme les lunettes a chambre humide et les
verres scléraux. Les premieres sont des lunettes fermées ce qui a pour but de limiter
I’évaporation des larmes mais aussi de maintenir un niveau d’humidité élevé. Les verres
scléraux sont comme des lentilles de contact de grandes dimensions. Ces verres ne touchent
pas la cornée ce qui explique qu’ils sont parfois prescrits pour protéger ’ceil de la

déshydratation.

3.2.2. Traitements généraux de la xérophtalmie

Pour que les molécules sécrétagogues aient une efficacité il doit y avoir un reliquat

glandulaire fonctionnel.
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Le Salagen® peut étre utilisé aussi dans les sécheresses oculaires pour ses propriétés
d’agoniste cholinergique se fixant sur les récepteurs M3. 1l faut rester attentif a la survenue
d’effets indésirables de type cholinergiques précisés ci-dessus. Son action sur la secheresse
oculaire est toutefois limitée aux doses tolérables. La posologie efficace se trouve aux
alentours de 20 mg par jour. Le traitement doit étre augmenté progressivement si 1’on veut

limiter I’exposition du patient aux effets indésirables de la pilocarpine.

Le recours aux tétracyclines se fait lorsque le patient présente une sécheresse secondaire a
un dysfonctionnement des glandes de Meibomius. Le traitement de référence passe par des
soins palpébraux. Il est recommandé de placer un gant de toilette chaud au moins 5 minutes
sur la paupiere, a la suite de quoi un massage est préconisé. Les tétracyclines sont bien
évidemment intéressantes ici par leurs propriétés antibactériennes. Mais elles présentent
dans certains tissus comme 1’épithélium cornéen une composante anti-inflammatoire via la
diminution de I’IL-1 et du TNF-o (Habay et Pisella, 2014).

3.2.3. Conseils et regles hygiéno-diététiques

Comme pour la prise en charge de la xérostomie il faut veiller a avoir un apport hydrique
suffisant. De méme, devant toute plainte de sécheresse oculaire, il faut se renseigner sur les
médicaments pris par le patient.

Le contrdle de I’environnement joue un role peut étre encore plus important que pour la
sécheresse buccale. Le questionnement du patient sur ses habitudes est pertinent pour lui
permettre d’identifier et éviter tout ce qui pourrait entrainer une irritation oculaire ou une
augmentation de 1’évaporation des larmes.

Conseiller au patient d’éviter si possible les atmospheres polluées ou enfumées. L’arrét du
tabac est fortement recommandé. L’usage de ventilateur ou air conditionné doit étre limité.
I1 faut limiter 1’exposition aux écrans lumineux. En cas de travail sur ordinateur, conseiller
au patient de cligner régulierement des yeux pour essayer de favoriser la sécrétion des larmes
et faire des pauses.

Les pieces de vie doivent étre aérer, ne pas surchauffer et en cas d’atmosphére séche,
I’emploi d’humidificateurs peut étre utile.

Chez le patient porteur de lentilles de contact, il faut veiller a respecter le temps de port et

un entretien rigoureux. Il vaut mieux éviter de porter les lentilles en permanence.
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Le pharmacien peut conseiller le patient sur I'utilisation de substituts lacrymaux décrits ci-
avant. Si le patient ne tolére pas bien I’effet flou des molécules a haute viscosité, il faut
s’adapter en conseillant par exemple d’utiliser un produit a viscosité €élevée le soir et dans la
journée un produit plus fluide. Le conseil doit orienter vers des collyres sous format
unidoses. Le probléme des collyres en flacon, est la présence de conservateurs. En effet, les
conservateurs sont tous, a des degrés differents, toxiques pour la surface oculaire (Baudouin
et al, 2003). lls peuvent entrainer une réaction locale allergique parfois sévere, voire méme
une sécheresse. Parmi les plus toxiques, on retrouve le chlorure de benzalkonium qui en plus
appartient a la famille des ammoniums quaternaires (Tarfaoui et al., 2015) et donc posséde
des propriétés détergentes. Il convient donc de ne pas les utiliser dans le cadre de la
sécheresse oculaire puisque leur utilisation répétée et prolongée serait delétére. 1l existe deux
solutions : soit les unidoses sans conservateurs ou alors les flacons ~ABAK qui possede un

filtre pour filtrer les conservateurs ou alors éviter leur présence.

Une autre approche consiste en la supplémentation alimentaire en acides gras poly-insaturés
(AGPI). Ces compléments alimentaires sont en général composés d’acides gras essentiels :
les oméga 3 et 6, d’anti-oxydants et de vitamines. Les oméga 3 et 6 jouent un réle dans la
production lacrymal notamment en amélioration la qualité de sécrétion de lipides par les
glandes de Meibomius (Fajnkuchen et al., 2008). De plus, cette supplémentation en AGPI
intervient dans la cascade inflammatoire en diminuant la synthése de cytokines pro-
inflammatoires. On peut alors conseiller au patient de consommer des poissons riches en
oméga 3, de I’huile de colza, ou de noix. Des compléments alimentaires existent, comme le

Lacry+®, le Dioptec®...

Ci-dessous, le schéma de prise en charge de la xérophtalmie.
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"
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— l l l
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— Ty | Smopeon || aeyman
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Sisuffisant : | | Siinsuffisant : | [ Si suffisant : | [ Siinsuffisant :
continuer combiner continuer combiner

Figure 16 : Arbre décisionnel ; décision thérapeutique dans la sécheresse oculaire, d’aprés
Habay et Pisella (Habay et Pisella, 2014).

Grace a cet arbre décisionnel, il est aisé¢ de se rendre compte de I’importance de faire la
distinction entre les symptomes subjectifs et objectifs. Bien sir, a 1’officine cette distinction
est impossible mais il est nécessaire d’interroger le patient et de 1’orienter vers un spécialiste

pour que le diagnostic soit posé. Cela permettra une prise en charge du patient plus adaptée.

Pour terminer ce travail, des fiches conseils ont été réalisées dans I’espoir d’aider I’équipe

officinale dans la prise en charge de la xérostomie et de la xérophtalmie au comptoir.
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La sécheresse oculaire (xérophtalmie)

picotements, sensation de brdlures ou de génes oculaires, rougeur,

irritation, larmoiement paradoxal, port de lentilles difficile.

associée a une sécheresse buccale, douleurs ou baisse d’acuité

visuelle (urgence ++), si le diagnostic n’a jamais été établi.

diminution qualitative et/ou quantitative des larmes,
certains médicaments (composante anticholinergique), certaines pathologies (ex Syndrome
de Gougerot-Sjogren), pollution, climatisation, travail sur ordinateur, modification

hormonale, alimentation déséquilibrée...

- Bonne hydratation, apports satisfaisants en acides gras essentiels,

- Eviter les atmosphéres seéches (bien aérer et utilisation d’humidificateurs), éviter le
tabac,

- Ne pas porter les lentilles de contact de maniére trop prolongée,

- Si ’exposition ou le travail sur écran ne peut étre évité penser a faire des pauses et

a cligner réguliérement des yeux.

- Larmes artificielles ou agents lubrifiants (en format unidose, sans conservateur) :
- Chlorure de sodium : larmes artificielles Martinet®, Unilarm®. ..
- Carbomere 980 : Aqualarm®, lacrifluid®...
- Povidone : Aqualarm U.P®, Nutrivisc®...
- Acide hyaluronique : Aqualarm U.P intensive®...
- Spray : Vyseo spray®, Optone actimist®...

- Compléments alimentaires : Dioptec®, Lacry+®...
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La sécheresse buccale (xerostomie)

sensation de bouche séche, collante; sensation de soif permanente,
bralures-inflammations muqueuse buccale et/ou gencives; difficultés élocution, mastication,

déglutition, caries et candidoses fréquentes, mauvaise haleine, chéilite.

associe a une sécheresse oculaire, xerostomie durable, gonflement

des glandes salivaires, difficultés pour parler ou se nourrir, si le diagnostic n’a jamais été
établi.

défaut de sécrétion quantitatif/qualitatif des glandes
salivaires, iatrogénie (notamment ceux ayant une composante anticholinergique), post
exposition radiothérapie, respiration buccale, consommation excessive de tabac et d’alcool,

stress...

- Bien s’hydrater, tout au long de la journée,

- Si les symptbmes sont durables, orienter vers un dentiste pour établir un suivi
régulier tous les 3 mois,

- Utiliser une brosse a dent souple, un dentifrice fluorg,

- Eviter les aliments secs, trop sucrés, trop salés, les jus, le tabac, le café et 1’alcool

- Bien aérer I’atmospheére, et si besoin placer un humidificateur dans la chambre
(respiration buccale nocturne),

- Pour stimuler la sécrétion de salive : chewing gum sans sucre au xylitol

Agents lubrifiants/hydratants
- Sprays : Aequasyal®, Artisial®, Elgydium Clinic®...
- Gels : BioXtra® gel humectant, Gum Hydral®, GC Dry Mouth gel®
- Bain de bouche : Gum®, BioXtra®
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Conclusion

La xérostomie et la xérophtalmie sont des symptdmes fréquemment rencontrés, notamment
chez les personnes agees. Il est important que 1’équipe officinale soit sensibilisée a ces
symptomes puisqu’ils peuvent impacter la qualit¢ de vie du patient (difficultés pour
mastiquer, pour la phonation...) et entrainer un inconfort (douleurs, génes oculaires...). Il se
peut que la plainte rapportée par le patient soit subjective et pas vraiment due a un défaut de
sécrétions des glandes lacrymales et salivaires; des tests existent pour pouvoir 1’objectiver.
Les étiologies sont diverses et peuvent avoir différents degrés de gravité, dans ce travail,
nous nous sommes intéressés de plus pres a la iatrogénie et au syndrome de Gougerot-
Sjogren. Le pharmacien d’officine fait partie des professionnels de santé les plus accessibles
pour les patient. I a un role d’interrogatoire du patient et si besoin d’orientation vers un
médecin mais également de délivrance de conseils. De nos jours, beaucoup de patients sont
polymédiqués et de nombreux médicaments sont source de sécheresses oculaire et buccale.
Le pharmacien peut jouer un réle dans la détection de ces effets indésirables dont de
nombreuses classes sont responsables : les médicaments a composante anticholinergique
(anti-H1, antidépresseurs, neuroleptiques, benzodiazépines...), les diurétiques, les béta-
bloquants, les antalgiques opiacés... Ce sont des medicaments de prescription courante et
fréguemment associés dans le cadre de polymédication. Lorsque cela est nécessaire, il faut
orienter le patient vers son médecin généraliste et chez son dentiste pour le suivi de la
xérostomie. En attendant, des substituts lacrymaux et salivaires peuvent étre dispensés au
patient. Les regles hygiéno-diététiques ont aussi leur place dans la prise en charge du patient.
Toutefois, tout ceci permet de traiter les conséquences de 1I’hyposialie ou de I’hypolacrymie

mais pas le probleme de fond.

90



Annexes :
Annexe 1 : Questionnaire HAQ, site http://www.rhumato.info/docs/HAQ.pdf

INDICE FONCTIONNEL : HAQ
(Health Assessment Questionnaire)
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Annexe 2 : Questionnaire de McMonnies (Tang et al., 2016)
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Annexe 3 : ESSDAI (Serrano et al., 2013)

Appendix — EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI).

Consttutional domain (3}
Flease, be careful not to evaluate constitutional symptoms unrelated to the disease (such as fever of infectious ongin,
voluntary weight loss).

Mo activity Absence of the following symptoms: D ]

Low activity Mild or intermittent fever (37 5°-38.5°C) / night sweats and/or involuntary weight loss of 5% to 10% of D 1
body weight

Moderate activity Severe fever (> 38.5°C) / night sweats and/or involuntary weight loss of > 10% of body weight D 2

Lymphadenopathy domain (4)

Mo activity Absence of the following features: D o

Low activity Lymphadenopathy = 1 cm in any nodal region or » 2 om in inguinal region D 1

Moderate activity Lymphadenopathy = 2 cm in any region or & 3 cm in inguinal region, andfor splenomegaly (clinically D 2
pelpable or assessed by imaging)

High activity Current malignant E-cell proliferative disorder D 3

Glandular domain (2)
Please be careful not to evaluate increased glandular volume unrelated to the disease (such as lithiasis or infection).

Mo activity Absence of glandular swelling D o

Low activity small glandular swelling with: D 1
+ enlarged parotid (< 3 cm), or discrete submandibular or lachrymal swelling®

Moderate activity Major glandular swelling with: D 2

+ enlarged parotid (> 3 cm), or important submandibular or lachrymal saelling

Articular domain (2)
Flease be careful not to evaluate joint involvement unrelated to the disease, such as osteoarthritis.

Mo activity Absence of currently active articular involvement D ]
Low activity Arthralgia in hends, wrists, ankles and feet accompanied by morning stiffness (> 30 min) D 1
Moderate activity 1to 5 (of 28 total count) synovikds® D 2
High activity 2 & [of 28 total count) synovitis® D 3

Cutaneous domain (3)
Flease be careful not to evaluate as "Mo activity” old and stable lesions that are more related to the damage (sequelae) than
to the disease activity or cutaneous involvement unrelated to the disease.

Mo activity Absence of currently active cutaneous involvement D o

Low activity Erythema multiforme D 1

Moderate activity Limited cutanecus vasoulitis, including urticarial vasculitis, purpura limited to feet and ankle, or D 2
subacute cutaneous lupus

High activity Diffuse cutaneous vasculitis, including urticarial vasculiti=®, diffuse purpura, or ulcers related to D 3

vasculits



Hespiratory domam [5)
Flease be careful not to evaluate as "No activity” stable and old lesions more related to the damage (sequelae) than with
disease activity or respiratory involvement unrelated to disease (ex. cigarette smoking).

No activity Absence of currently active pulmonary immlvemant D 0
Low activity Parsistent cough or bronchial imvolvement with no rediogrephic sbnormalities on common X-ray or D‘l
evidence of interstitial lung disesse st plain x-ray or high resohution computed tomography (HECT) with:
+ Mo breathlesznass, and
+ normal lung function test
Moderate activity Moderately active pulmonary imvolvement, such as interstitial lung disezse shown by HRCT with DE
+ shortness of breath on exertion (NHYA® 1) or ebnormal hung function tests restricted to: 70% - DLOOF
= 40 or B0% » FVC! = 60%
High activity Highly active pulmaonary involvement, such as interstitial hing disesse shown by HRCT with: D!
+ shortness of breath on small exertion or st (WHYAd 01, IV) or sbnormal lung function tests: DLCOe
40% or FVC!z 60%
Renal domain (5)

Flease be careful not to evaluate as "No activity” stable and old lesions that are more related to the damage (sequelae) than
with disease activity and renal inwolvemnent unrelated to the disease.
If a biopsy is performed, please classify the activity based primarily on histological characteristics.

No activity Absence of currently active renal imvolvement with: DI:I
* proteinuria < 0.5 g'd, no hematuria, no leukocytaria, no acddosis, or
+ long-lasting stable proteinuria due to damege/sequelze
Low activity Evidence of specific renal activity involvemeant, limitad to: D 1
» tubular acidosis without renal failure, or
+ glomenilar involvement
- with proteimuria (between 05 and 1 gfdLy, and
- without hematuria or renal failure (GFRE = 60 mLmin)
Moderate activity Moderate renal activity: D 2
+ tbular acidosis with renal failure (GFR2 < 60 mL/min), or
+ glomerular involvement:
- with proteinuria between 1 and 1.5 g'd, and
- nio hematuria or renal failure (GFRF: 60 mL/min)
+ histological evidence:
- glomeralonephritis, and/or
- important interstitial lymphoid infiltrate
High activity High renal activity: D 3
+ glomemilar involvement:
- proteinuria = 1.5 gidl, and/or
- hematuria, andfor
- renzl faibure (GFRE: 60 mL‘minj, or
+ histological evidence of:
- proliferative glomerulonephritis, or
- cryogiobulinemia related to renal mvolvemant

Muscular domain ()
Please be careful not to evaluate musde involvement unrelated to the disease, such as weakness due to corticosteroids.

Ho activity Absence of currently active muscle imvolvement DD

Low activity Mild active myositis shown by abnormal EMG or biopsy with: D‘l
+ no weakness and altered creatine linase (N < CF < 2N)

Moderate activity Moderately active myositis proven by abnormal BMG or biopsy with: DE
+ wealmess (maximal deficit of 4/5), or elevated crezting kinase (2N « CK < 4],

High activity Highly active myositis shown by sbnormal EMG or biopsy with: D!
+ weakness (deficit « 5) or elevated creatine kingse (» 4M)




Peripheral nervous system (FNS) domain (5)
Flease be careful not to evaluate as “No activity™ stable and old lesions that are more related to the damage (sequelae) than
to the activity or involvemnent of the peripheral nervous system unrelated to the disease.

Mo activity Absence of currently active PNS involvement D [}
Low activity Evidence of mild active peripheral nervous system involvament, such as: Dl
= myonal peripheral polyneuropathy disgnosed by NCS/EMG, or
» trigeminal (V) neuralgia
Moderate activity Evidence of moderately active involvement of the penipheral nervous system, such as: D?

= motor and sensory sxonal neuropathy disgnosed by NCS £ EMG, without motor deficit, or

= pure sensory neuropathy with presence of cryoglobulinemic vascoulitis or

= panglionopathyh with symptoms restrcted to moderate ataxia, or

= chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDF) with moderate functional disability
{without motor deficit or moderate ataxia), or

* peripheral cranial nerve involvement - except trigemninal nerve (W)

High activity Evidence of highly active involvement of the peripheral nervous system, such as: D!

* motor and sensory axonal neuropathy disgnosed by NCS/EMG with motor deficit < 35, or

= peripheral nerve mvolvement attributed to vasculitis (mononeuritis mulbplex), or

* seyvare atavia attributed to ganglionopathy® or

* 0P with severe functional dissblity: motor deficit < 35 or severe ataxia

Central nervous system (CHS) domain 5)
Please be careful not to evaluate as *No activity” stable and old lesions that are more related to the damage (sequelae) than
to the disease activity or involvement of the central nervous system unrelated to the disease.

Mo activity Absance of currently active CNS involvement Dﬂ

Moderate activity Moderataly active (45 manifestations, such as: D 1
= involvement of cranizl nerve or central orgin, or
= pptical neurits, or
= multiple sclerosis-like syndrome with symptoms restricted to pure sensory impairment or proven
High activity Highly active CHS manifestztions, such as: D?
+ cerebral vasculitis with cerebrovasoular accident or transient ischemic attack
* SelZuTes, Or
= transverse myelitis, or
* lymphocytic meningitis, or
* multiple sclerosis-like syndrome with motor deficit

Hematological domain (Z)

Flease note: taking into account anemia, neutropenia and thrombocytopenia, only autoimmune cytopenia should be
considered; do not evaluate cytopenia that is unrelated to the disease (such as vitamin or iron deficiency, and drug-induced
cytopenia, e.g., lymphocytopenia associated with cyclophosphamide).

Mo activity Absance of auto-immune cytopenia D 0

Low activity Cytopenia of utn-immune origin with: D 1
= neutropenial (1,000 « neutrophils < 1,500/mmd, sndfor anemiat (10« Hb < 12 gfdL), or thrombocytopenis!
{100,000 « platelets « 150,000 mm?, or mphopenia (500 « lymphooytes «< 1,000/mm?)
Moderate activity Cytopenia of sutn-immune origin with: D 7
= neutropenis (500 < nentrophils < 1,000/mmY, or anemizt (8 < Hb < 10 gfdL), or thrombocytopenis’
{50,000 = platelsts < 100,000/mm?, or ymphopenia (= 500/mm?
High activity Cytopenia of suto-immune origin with: D 3
= neutropenis (newtophils < SHmm?, or anemizt [Hb < 8 g'dL) or thrombocytopenis' (platelets «
50,000/ mm?)
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Biological domain (1)

No activity Absence of any of the following biological alterations: D 0

Low activity + Clonal component and/or hypocomplementemia (low C4 or C3 or CH50) or hypergammaglobulinemia D 1
or high IgG level between 1,600 and 2,000 mg/dL

Moderate activity + Presence of cryoglobulinemia and/or hypergammaglobulinermia or high IgG level > 2,000 mg/dL, or D 2

recent™ onset of hypogammaglobulinemia or recent decrease of IgG level (< 500 mg/dL)

N, normal (reference value); EMG, electromyography.

=The distinction between discrete or major swelling of submandibular or lacrimal gland volume is at the physician's discretion.

The 28 articulations included in the calculation of the Disease Activity Score 28are shoulders, elbows, wrists, metacarpophalangeal, proximal
interphalangeal and knee joints.

~Limited cutaneous vasculitis involves < 18% of body surface area (BSA), diffuse cutaneous vasculitis involves > 18% of BSA. BSA is defined using
the rule of nines (used to assess the extent of burns) as shown below: palm (excluding fingers) = 1% BSA; each lower imb = 18%; each upper
limb = 9%; trunk (frontal) = 18% BSA; trunk (dorsal) = 18% BSA.

For the diagnosis of interstitial lung disease, High Resolution Computed Tomography or plain radiography are necessary and must have been
performed within the last two years.

“NYHA (New York Heart Association functional classification).

=DLCO (Lung Diffusion Capacity Testing).

fFVC (Forced Vital Capacity).

eGlomerular filtration rate (GFR) calculated through the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula.

*Pure sensory disability with ataxia and diffuse disability or abclition of sensory potential in nerve conduction study (NCS)
‘Polyradiculoneuropathy with suggestive clinical symptoms (sensorimotor deficit in the four limbs, proximal motor deficit, generalized
areflexia, early sensory symptoms affecting the upper limbs, and/or associzted with cranial nerve involvement), increased protein level and/
or abnormal NCS (prolonged motor distal latency, reduced nerve conduction velocity, prolonged F wave latency, conduction blockade and/or
temporal dispersion).
Neutropenia of unknown etiology.

Anemia with positive Coombs' test and increased reticulocyte count

‘Thrombocytopenia of peripheral origin with no other known etiology, or in case of difficult to perform identification of anti-platelet
autoantibodies and/or presence of megakaryocytes in bone marrow aspirate and/or associated autoimmune anemia.

=[n the last six months.
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Les syndromes secs : cas particuliers du syndrome de Gougerot-Sjogren, iatrogénie et conseil a
I’officine.
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RESUME
Les sécheresses oculaire et buccale sont des symptdmes rencontrés fréquemment dans la

population générale.

Parmi les étiologies du syndrome sec, sont retrouvees certaines pathologies, des situations
physiologique (stress, vieillissement...),la iatrogénie, des facteurs environnementaux...

Du fait des symptdmes pouvant étre douloureux et invalidants pour le patient, le pharmacien
d’officine doit étre en mesure d’orienter et conseiller le patient.

Le pharmacien joue un réle dans ’analyse des ordonnances pour mettre en évidence une origine
iatrogene ou méme des interactions médicamenteuses (type association de molécules

anticholinergiques).

MOTS CLES : Syndrome sec — Xérostomie — Xérophtalmie — Syndrome de Gougerot-Sjogren —
latrogénie.
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