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Le syndrome de Sjogren primitif (SSp) est une maladie auto-immune caractérisée par une
infiltration lymphoide des glandes salivaires et lacrymales responsable d’un syndrome sec, mais
également de manifestations systémiques chez 50-60% des patients (1). Le tableau clinique est
accompagné d’un tableau biologique complexe comprenant les marqueurs d’activité des
lymphocytes B (LB) tels que I’hypergammaglobulinémie, la diminution du complément C3/C4,
I"augmentation de la B2-microglobuline et la présence d’une cryoglobulinémie et de facteurs
rhumatoides (FR). Chez 80% des patients, on observe également des auto-anticorps (Ac) anti-
nucléaires (ANA), notamment les Ac anti-Ro/SSA et les Ac anti-La/SSB, qui participent au

diagnostic de la maladie faisant partie des critéres AECG et ACR/EULAR2016 (1).

De multiples études ont montré I'impact de ces parametres immunologiques sur les
manifestations cliniques mais également sur le pronostic, notamment sur la mortalité. Le
développement d’atteintes systémiques serait associé a la présence d’Ac anti-SSA, d’une
cryoglobulinémie et d’'une gammapathie monoclonale et a une diminution du complément
C3/C4 (2). En présence d’au moins deux marqueurs d’activité de LB, les patients seraient
également plus a risque de manifestations systémiques séveres, avec un recours plus fréquent
aux immunosuppresseurs (3). Enfin, plusieurs études ont montré une augmentation de la

mortalité en cas de présence d’une cryoglobulinémie et de I’hypocomplementémie C3/C4 (4-6).

L'impact clinique et le pronostic des anomalies immunologiques ont été largement
étudiés, cependant nous n’avons pas retrouvé dans la littérature des données concernant
I’évolution des marqueurs immunologiques chez des patients atteints de SSp. A ce jour, il n’existe
aucune recommandation concernant la nécessité de doser ces marqueurs immunologiques (ni

sur la fréquence de ce dosage) dans le suivi des patients atteints de SSp.

Nous avons donc réalisé une étude évaluant I’évolution des paraméetres immunologiques
au cours du suivi de SSp a partir des données de la cohorte francaise ASSESS. Nous avons
également étudié I'impact de la variation de ces parametres immunologiques sur le pronostic

des patients atteints de SSp.
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SYNDROME DE SIOGREN PRIMITIF
I EPIDEMIOLOGIE

Le syndrome de Sjogren primitif (SSp) est une maladie auto-immune caractérisée par une
infiltration lymphoide des glandes salivaires et lacrymales, responsable d'une sécheresse buccale
et oculaire, ainsi que par la production de différents auto-anticorps (Ac). Le spectre de la maladie
s’étend d’un syndrome sec habituel jusqu’a des manifestations systémiques (extra-glandulaires)
retrouvées chez 50-60% des patients, notamment des atteintes neurologiques, cutanées,

pulmonaires ou rénales (1). Ces atteintes sont sévéres chez environ 15% a 20% des patients (1).

On distingue le SS primitif du secondaire par I'absence d’autre maladie systémique sous-
jacente telle qu’une polyarthrite rhumatoide (PR), un lupus systémique (LS), une myosite
inflammatoire idiopathique ou une sclérodermie systémique. Il peut cependant étre associé a
d’autres maladies auto-immunes spécifiques d’organe tels qu’une thyroidite ou une cirrhose

biliaire primitive (CBP) (7).

Le SSp est la seconde maladie auto-immune la plus fréquente aprés la PR. Dans une
récente revue systématique de la littérature, la prévalence globale du SSp était estimée a 60,82
pour 100.000 habitants (IC 95%: 43,96-77,94) et l'incidence combinée estimée a 6,92 pour
100.000 personnes années (IC 95%: 4,98-8,86). En France la prévalence de SSp en 2007 était de
1,02 cas par 10.000 adultes (IC 95% : 0,85-1,22) selon les critéres diagnostiques de American-
European Consensus Groupe (AECG) (8).

Le SSp est une maladie a prédominance féminine avec un ratio femmes/hommes a 10,72
(1C95% 7,35-15,62). L’age moyen des patients est de 56,16 ans (IC 95% : 52,54-59,78) (9). Il s’agit
donc d’une maladie qui touche principalement les femmes entre 30 et 60 ans mais qui peut

également atteindre les personnes adultes de tout age et plus rarement les enfants.
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I. PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie du SS n’est pas entierement connue. Des facteurs environnementaux
(comme une exposition aux virus EBV, CMV, hépatite C, HSV6..) associés a une prédisposition
génétique de chaque individu (par exemple expression du géne STAT-4, polymorphisme d’ILTs
(immunoglobuline-like transcripts), haplotype HLA DRw52-DR2-DR3-B8, hétérozygotie des loci

de HLA-DQ, IRF5) peuvent influencer le développement de la maladie.

Suite a une réponse anormale des lymphocytes T (LT) et B aux autoantigénes (comme les
protéines ribonucléotidiques Ro/SSA et La/SSB, exprimés par I'épithélium des glandes exocrines),
on observe une augmentation des taux de cytokines et de chémokines. En effet, les cellules
productrices d’Ac anti-SSA (anti-Ro52, anti Ro60) et anti-SSB ont été retrouvées sur les biopsies
des glandes salivaires des patients atteints de SSp. Leur présence était corrélée aux taux d’Ac
dans le sérum (p<0.0001) (10). Cette augmentation de production de cytokines pro-
inflammatoires et de chémokines conduit a une inflammation chronique des glandes exocrines
(salivaires ou lacrymales) et a la perte de leurs fonctions physiologiques. Les cellules épithéliales
de ces glandes exocrines chez les patients atteints de SS régulent a leur tour les réponses
immunitaires locales en agissant sur I'accumulation, I'activation et la différenciation des cellules
immunitaires. Les cellules immunitaires et le microenvironnement inflammatoire activent et
régulent la survie des cellules épithéliales, créant ainsi une boucle d’amplification de la réponse
immunitaire. Les Ac ont donc non seulement un réle dans le déclenchement de la maladie mais

également dans 'entretien de la réponse auto-immune (1).

L’activation des LB auto-réactifs pourrait étre liée a une cytokine appelée BAFF ou BlyS (B-cell
Activation Factor of the TNF Family), essentielle pour le contréle de la maturation et de la survie
des LB. La molécule BAFF se fixe sur un récepteur présent sur le LB. Plusieurs équipes ont retrouvé
une augmentation du taux de BAFF dans le sérum des patients atteints de SSp. Ce taux était
également corrélé aux taux d’Ac anti-SSA, de FR et de B2-microglobuline (11,12). L’activation
chronique des LB polyclonaux dans le SSp entraine la présence d’anomalies immunologiques
telles que I’'hypergammaglobulinémie, I'augmentation de la B2-microglobuline et la présence des

anticorps anti-nucléaires (ANA), notamment des Ac anti-Ro/SSA.
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Sous influence de facteurs génétiques et environnementaux et aprés une activation par les
auto-antigenes des cellules épithéliales, les lymphocytes B activés par les lymphocytes T
produisent des auto-Ac et des protéines pro-inflammatoires conduisant a une inflammation
chronique des glandes exocrines. L'activité chronique des LB polyclonaux entraine a son tour
la présence d’anomalies immunologiques.
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Figure 1 : Physiopathologie du Syndrome de Sjogren.
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. DIAGNOSTIC

A. Classification

Jusqu’en 2016, les critéres AECG 2002 et ACR (American College of Rheumatology) 2012

étaient utilisés communément dans les études avec une bonne spécificité et sensibilité (Tableau

1) (13,14).

Tableau 1. Criteres diagnostiques AECG 2002 et ACR 2012

| Critéres AECG 2002 Criteres ACR 2012
Items
1. Symptomes oculaires 1. Auto-anticorps :
-sensation d’yeux secs depuis plus de 3 mois - anti-SSA ou anti-SSB
-utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois par - anti-nucléaires >1/320
jour - facteurs rhumatoides
-sensation de « sable dans les yeux)
2. Symptomes buccaux : 2. Signes histologiques :
- sensation de bouche seche depuis plus de 3 mois | - sialadénite lymphocytaire
-gonflement parotidien récidivants focale avec focus score>1
-consommation fréquente de liquides pour avaler
les aliments secs
3. Symptomes objectifs d’atteinte oculaire : 3. Signes objectifs d’atteinte
-Schirmer <5mm/Sminutes oculaire :
-score de Van Bijsterveld (Rose Bengale ou vert de | - Ocular Staining score (OSS)
Lissamine) 24 23
4. Symptomes objectifs d’atteinte salivaire :
-flux salivaire non stimulé <1,5mL/15minutes
-scintigraphie salivaire
-sialographie parotidienne
5. Signes histologiques :
sialadénite lymphocytaire focale avec focus score
>sur la biopsie des glandes salivaires accessoires
6. Auto-anticorps :
Anticorps anti-SSA ou anti-SSB
Diagnostic | SS primitif si 4 critéres sur 6 avec au moins un 2 critéres sur 3
critere 50u 6

lIs ont été depuis remplacés par les nouveaux criteres ACR/EULAR 2016. Ces nouveaux

critéres ont une sensibilité a 92,1% et une spécificité de 95,5%. lls comprennent des données

cliniques (mesure du flux salivaire et les signes oculaires avec test de Schirmer et le score de van

Bijsterveld), histologique (le score histologique d’infiltration lymphocytaire des glandes salivaires

accessoires) et biologique (positivité des ANA avec notamment Ac anti-SSA/Ro) (15) (Tableau 2).
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Tableau 2 : Critéres diagnostiques ACR/EULAR 2016 du Syndrome de Sjogren primitif (15).

Items Nombre de points

Signes histologiques : Sialadénite lymphocytaire focale avec focus | 3
score 21 sur la biopsie des glandes salivaires accessoires

Auto-anticorps anti-SSA/Ro 3

Atteinte oculaire : 1
-score de Van Bijsterveld>4
- Ocular Staining Score>5

Atteinte oculaire avec le test de Schirmer <5mm/5minutes 1
Atteinte salivaire avec flux salivaire non stimulé<0,1mL/min 1
Diagnostic -Nombre de points 24

-Absence de criteres
d’exclusion (antécédent de
radiothérapie cervicale ou
cérébrale, infection active a
I’hépatite C, VIH,
sarcoidose, amylose,
syndrome d’lgG4, GVHD*)

*GVHD : graft versus host disease

Actuellement, le diagnostic de SSp est basé sur les criteres ACR/EULAR2016, remplagant les
criteres AECG et comprenant le score histologique, les auto-Ac et les mesures du syndrome
sec oculo-buccal.
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B. Scores d’activité

L’activité de SSp est évaluée a I'aide de trois scores validés dans les études cliniques. Ces

scores peuvent étre utilisés a la phase initiale de la maladie et au cours du suivi.

a) ESSDAI

L’'ESSDAI (EULAR Primary Sjogren's Syndrome Disease Activity) est un outil d’évaluation
d’activité du SSp. Il permet également de prédire le risque de mortalité associée, lorsqu’il est
utilisé en association au dosage des marqueurs immunologiques. Il est compris entre 0 et 123 et
couvre 12 domaines d’activité de la maladie. Chaque domaine est divisé en trois ou quatre stades
d’activité. La maladie active est définie par un ESSDAI>5. En cas d’ESSDAI>14, I'activité du SSp est

élevée (16,17) (Tableau 3).
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Tableau 3. Score ESSDAI (16)

Domaine d’activité

Niveau d’activité

Description

SIGNES GENERAUX

Sauf si non liés a la
maladie (fiévre d’origine
infectieuse, perte de
poids volontaire)

Absence d'activité=0
Activité faible=3

Activité modérée=6

Absence de signes généraux

Fievre (37.5° a 38.5°C) / sueurs nocturnes modérées ou
intermittentes

Amaigrissement involontaire (5 a 10%)

Fievre importante (>38.5°C) / sueurs nocturnes abondantes
Amaigrissement involontaire (>10%)

LYMPHADENOPATHIES
ET LYMPHOME

sauf infections

Absence d'activité=0
Activité faible=4
Activité modérée=8

Activité élevée=12

Absence d’adénopathie ou de splénomégalie
Adénopathies >1cm (ou = 2cm dans la région inguinale)
Adénopathies >2cm (ou 23cm dans la région inguinale)
Splénomégalie (cliniguement palpable ou a I'imagerie)
Prolifération B maligne actuelle (lymphome, myélome,
Waldenstrém)

ATTEINTE
GLANDULAIRE

Sauf lithiase et infection

Absence d'activité=0
Activité faible=2

Activité modérée=4

Absence d’hypertrophie glandulaire

Hypertrophie glandulaire modérée avec : parotidomégalie (< 3cm)
ou hypertrophie modérée des glandes sous-mandibulaire (€2 cm)
et lacrymales (<1 cm)

Hypertrophie glandulaire majeure avec : parotidomégalie (>3cm)
ou importante hypertrophie des glandes sous-mandibulaire et
lacrymales

ATTEINTE
ARTICULAIRE

Sauf arthrose

Absence d'activité=0
Activité faible=2

Activité modérée=4
Activité élevée=6

Absence d’atteinte articulaire active

Arthralgies des mains poignets chevilles ou pieds avec dérouillage
matinal (>30 min)

De 1 a 5 synovites sur 28

> 6 synovites sur 28

ATTEINTE CUTANEE

Sauf si manifestations
anciennes stables liées a
des lésions séquellaires

Absence d'activité=0
Activité faible=3
Activité modérée=6

Activité élevée=9

Absence de manifestation cutanée active

Erythéme polymorphe

Vascularite cutanée limitée (y compris les vascularites
urticairiennes) ou purpura limité aux pieds et chevilles ou lupus
cutané subaigu.

Vascularite cutanée diffuse (y compris vascularites urticairiennes)
ou purpura diffus ou ulcere lié a une vascularite.

ATTEINTE
PULMONAIRE

Sauf si manifestations
anciennes stables liées a
des lésions séquellaires,
ainsi que les
manifestations non liées a
la maladie (ex : tabac)

Absence d'activité=0
Activité faible=5

Activité modérée=10

Activité élevée=15

Absence de manifestation pulmonaire active

Toux persistante ou atteinte bronchique sans anomalie a la
radiographie standard

Atteinte interstitielle confirmée par I'imagerie sans dyspnée et avec
EFR normales

Atteinte pulmonaire modérément active : atteinte interstitielle
confirmée au TDM (coupes fines) avec dyspnée d’effort (NHYA |, 11)
ou anomalies EFR limitées a : 70%>DLC0240% ou 80%>CVF260%
Atteinte pulmonaire trés active : atteinte interstitielle confirmée au
TDM (coupes fines) avec dyspnée de repos (NHYAIII, IV) ou
anomalies EFR avec DLCO<40% ou CVF<60%

ATTEINTE RENALE

Sauf si manifestations
anciennes stables liées a
des lésions séquellaires,
ainsi que les
manifestations non liées a
la maladie

Si une biopsie rénale a été
réalisée, ce sont les
données histologiques qui
doivent étre prises en
compte pour la cotation
de lactivité.

Absence d'activité=0

Activité faible=5

Activité modérée=10

Activité élevée=15

Absence d’atteinte rénale active (protéinurie<0.5g/j, pas
d’hématurie, pas de leucocyturie, pas d’acidose, de protéinurie ou
d’insuffisance rénale ancienne stable)

Atteinte rénale spécifique limitée a acidose tubulaire sans
insuffisance rénale (DFG>60ml/min) ou atteinte glomérulaire avec
protéinurie (entre 0.5 et 1g/j), sans hématurie et sans insuffisance
rénale (DFG=60ml/min)

Atteinte rénale modérément active avec acidose tubulaire avec
insuffisance rénale (DFG<60 ml/min) ou atteinte glomérulaire avec
protéinurie (entre 0.5 et 1g/j) sans hématurie et sans insuffisance
rénale (DFG= 60ml/min) ou signes histologiques de
glomérulonéphrite extra membraneuse ou infiltrat interstitiel
important

Atteinte rénale trés active avec atteinte glomérulaire avec
protéinurie>1.5 g/j ou hématurie ou insuffisance rénale (GFR<60
ml/min) ou signes histologiques de glomérulonéphrite proliférative
ou atteinte liée a une cryoglobulinémie

ATTEINTE
MUSCULAIRE

Absence d'activité=0
Activité faible=6

Absence d’atteinte musculaire active
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Sauf myopathie
cortisonique

Activité modérée=12

Activité élevée=18

Myosite active avec preuve EMG, IRM ou histologique et faiblesse
(déficit maximal : 4/5), ou élévation des CPK (NSCPK<4N)

Myosite modérément active avec preuve EMG, IRM ou histologique
et faiblesse (déficit maximal : 4/5), ou élévation des CPK
(2N<CPK<4N),

Myosite trés active avec preuve EMG, IRM ou histologique et
faiblesse (déficit<3/5) ou élévation des CPK (>4N)

ATTEINTE
NEUROLOGIQUE
PERIPHERIQUE

Sauf si manifestations
anciennes stables liées a
des lésions séquellaires,
ainsi que les
manifestations non liées a
la maladie

Absence d'activité=0
Activité faible=5

Activité modérée=10

Activité élevée=15

Absence d’atteinte neurologique périphérique active

Atteinte neurologique périphérique faiblement active (neuropathie
axonale sensitive pure (prouvée par 'TENMG) / Névralgie du
Trijumeau / Neuropathie des petites fibres prouvée)

Atteinte neurologique périphérique modérément active prouvée
par 'ENMG (neuropathie axonale sensitivomotrice pure sans déficit
moteur / neuropathie axonale sensitive pure associée a une
cryoglobulinémie / ganglionopathie avec ataxie modérée /
polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel modéré
(déficit moteur maximal 4/5 ou ataxie modérée) ou atteinte des
nerfs craniens d’origine périphérique (sauf trijumeau (V))

Atteinte neurologique périphérique tres active prouvée par 'ENMG
(neuropathie axonale sensitivomotrice pure avec déficit moteur <
3/5 / Atteinte neurologique périphérique liée a une vascularite (ex:
mononévrite multiple...) / Ganglionopathie avec ataxie sévere /
Polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel sévere
(déficit moteur < 3/5, ou ataxie sévere)

ATTEINTE
NEUROLOGIQUE
CENTRALE

Sauf si manifestations
anciennes stables liées a
des lésions séquellaires,
ainsi que les
manifestations non liées a
la maladie

Absence d'activité=0
Activité modérée=10

Activité élevée=15

Absence d’atteinte neurologique centrale active

Atteinte neurologique centrale modérément active (atteinte des
nerfs craniens d’origine centrale / névrite optique / |ésions de la
substance blanche mimant une SEP entrainant des troubles
sensitifs ou troubles cognitifs avérés)

Atteinte neurologique centrale trés active (vascularite cérébrale
(par exemple AVC ou AIT) / convulsions / myélite transverse /
méningite lymphocytaire / Iésions de la substance blanche mimant
une SEP avec déficit moteur)

ATTEINTE
HEMATOLOGIQUE

Attention : - pour les
anémies, les neutropénies
et les thrombopénies,
seules les cytopénies
auto-immunes sont a
prendre a compte.
Sauf cytopénie
carentielles ou liées au
traitement

Absence d'activité=0
Activité faible=2

Activité modérée=4

Activité élevée=6

Absence de cytopénie auto-immune

Cytopénie auto-immune avec neutropénie (1000 < neutrophiles <
1500/mm3), ou anémie (10 < Hémoglobine < 12g/dl) ou
thrombocytopénie (100.000 < Plaguettes < 150.000/mm3) ou
lymphopénie (500<lymphocytes<1000/mm3)

Cytopénie auto-immune avec neutropénie (500 < neutrophiles <
1000/mm3), ou anémie (8 < Hémoglobine < 10g/dl) ou
thrombocytopénie (50.000 < Plaquettes < 100.000/mm3)
Cytopénie auto-immune avec neutropénie (neutrophiles <
500/mm3), ou anémie (Hémoglobine < 8 g/dl), ou
thrombocytopénie (Plaguettes < 50.000/mm3),

DOMAINE
BIOLOGIQUE

Absence d'activité=0
Activité faible=1

Activité modérée=2

Absence des signes biologiques

Composant monoclonal ou hypocomplémentémie (C4 ou C3 ou
CH50 bas) ou hypergammaglobulinémie ou taux d’IgG compris
entre 16 et 20 g/L

Présence d’une cryoglobulinémie ou hypergammaglobulinémie ou
taux d’1gG > 20 g/L ou apparition d’une hypogammaglobulinémie
(<5g/L)
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b) ClinESSDAI

L’évaluation biologique utilisée dans le score ESSDAlI comporte des marqueurs
biologiques d’activité lymphocytaire B (présence d'un composant monoclonal,
I’hypocomplémentémie, cryoglobulinémie, hyper- ou hypogammaglobulinémie). Il s’agit de
I"atteinte la plus fréquente du SSp qui touche entre 30 et 60% des patients. Par conséquent, ces
biomarqueurs d’activité des LB, peuvent étre faussement associé avec une forte activité clinique
selon le score ESSDAI. Afin de s’affranchir de ce biais, un nouveau score a été validé: le
ClinESSDAI. Le poids de chaque atteinte clinique a été pondéré en éliminant le domaine
biologique. Ce score permet d'évaluer I'activité clinique, indépendamment des marqueurs

immunologiques d’activité des LB (18) (Tableau 4).

Tableau 4. Réajustement du poids de chaque domaine de ClinESSDAI par rapport a ESSDAI(18).
Atteinte ESSDAI ClinESSDAI
Générale (0-2) 4
Lymphadénopathie (0-3)
Glandulaire (0-2)

Articulaire (0-3)

Cutanée (0-3)

Pulmonaire (0-3)

Rénale (0-3)

Musculaire (0-3)

Neurologique périphérique (0-3)
Neurologique centrale (0-3)
Hématologique (0-3)

Biologique (0-2)

Total

N UV OO OO W WIN|P

oOlrRrINMNULDIULIOILLILIWININ | &M W

-123 0-135
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c) ESSPRI

L’"ESSPRI (EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index) est un score subjectif évaluant
la sécheresse, I'asthénie et les douleurs périphériques, permettant le suivi symptomatique (17)

(Figure 2).

- Comment évalueriez-vous l'intensité de votre sécheresse au cours de ces 2 derniéres

semaines ?
aveane | S U LT OO LU EILI | intensite
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale
- Comment évalueriez-vous lintensité de votre fatigue au cours de ces 2 dernieres
semaines ?
aveune | U LT OO U UL intensite
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale

- Comment évalueriez-vous l'intensité de vos douleurs (articulaires et/ou musculaires, des
membres supérieurs et inférieurs) au cours de ces 2 derniéres semaines ?

Aucune DDDDDDDUDDD Intensité
0 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10

maximale

Figure 2. Score ESPPRI : questionnaire remis au patient (17).

L’activité de la maladie au cours du suivi est évaluée par 3 scores validés : ESSDAI, ClinESSDAI
et ESSPRI.
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V. PRONOSTIC
A. Risque de lymphome

Le pronostic de cette maladie est généralement favorable, cependant il existe un sur
risque de développement de lymphome B non Hodgkinien (LMNH). En effet, 5 a 10% des patients
atteints de SSp sont atteints de lymphome. D’aprés une méta-analyse récente, le risque relatif
(RR) de LMNH chez les patients avec SSp est de 13,76 (IC 95% 8,53-18,99) (19). Par conséquent,
le SSp est la maladie auto-immune la plus associée au risque de lymphome (avant la PR et le LS)

(20).

Le délai médian entre le diagnostic de SSp et le développement d'un lymphome est
d'environ 10 ans. Les types les plus fréquents sont les lymphomes B de bas grade, les lymphome
B de la zone marginale, les lymphomes des tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT) et
les lymphomes de localisations extranodales (parotides, tube digestif et poumon). IlIs sont la

cause du déces chez 20% des patients atteints de SSp (21,22).

Plusieurs études ont évalué les facteurs prédictifs de survenue de lymphome. Parmi les
données cliniques, la majorité des études retrouvent une association entre la parotidomégalie,
le purpura cutané, les adénopathies ainsi que la splénomégalie et la survenue de lymphome.
Parmi les données biologiques, on retrouve dans la littérature une forte association entre la
survenue de lymphome et la présence des FR et d'une cryoglobulinémie, d’une
hypocomplémentémie C4, et d’'une lymphopénie au moment du diagnostic (23-25). En 2015,
Quartuccio et al. ont retrouvé une forte association du risque de lymphome avec la
cryoglobulinémie (RR a 6,8 (IC95% 2,1-22,1)), la diminution de la fraction C4 du complément (RR
a 8,3 (1C95% 3,6-19,2)) et la présence d’Ac anti-SSB/La (RR a 5,2 (1C95% 2,3-11,9)). Par ailleurs, la
présence concomitante de deux de ces biomarqueurs associée a une parotidomégalie clinique
multipliait le risque de lymphome par 10 (26). Solans-Laque et al. rapportent des résultats
similaires avec une augmentation de I'incidence de lymphome en présence d’une diminution de
la fraction C3 (hazard ratio (HR) a 36,65 (1C95% 10,65-126,18)) et de la fraction C4 du complément
(HR 239,70 (IC95% 8,85-126,18)), mais également en présence d’une hypergammaglobulinémie
(HR a 4,06 (IC95% 2,38-31,82)). L’hypocomplémentémie est également retrouvée comme un
facteur indépendant de mauvais pronostic, associée a la survenue précoce de lymphome et a
une augmentation de la mortalité (24). Le réle des FR, des ANA ainsi que de
I’hypergammaglobulinémie reste discuté selon une revue systématique de la littérature de 2015
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(27).

Environ 5-10% des patients atteints de SSp sont atteints de lymphome au cours du suivi avec
un RR de 13,76 (8,53-18,99). La parotidomégalie, le purpura cutané, les adénopathies, mais
également une diminution de la fraction C3/C4 du complément, une cryoglobulinémie et une
gammapathie monoclonale figurent parmi les principaux facteurs prédictifs de lymphome.

B. Risque cardiovasculaire

Comme dans la population générale, les pathologies cardiovasculaires représentent une
des principales causes de mortalité des patients atteints de SSp. Selon une méta-analyse récente,
les patients souffrant de SSp ont une prévalence significativement augmentée de morbidité
coronarienne (RR 1,75 (1C95% 1,36- 2,25)) et cérébrovasculaire (RR a 1,46 (1C95% 1,43-1,49)), en

comparaison a la population générale (28).

Ceci peut étre expliqué par une augmentation de facteurs de risques cardio-vasculaire
dans cette population. En effet, une étude de cohorte britannique portant sur 543 patients
(UKPSST) a retrouvé une augmentation du risque d’hypertension artérielle (HTA) (odds ratio (OR)
a2,02(1C95% 1,19-3,44)) et d’hypertriglycéridémie (OR a 2,26 (IC95% 1,26-4,08)) en comparaison
a la population générale aprés appariement sur I’age et le sexe (29). Une autre cohorte réalisée
par Perez-De-Lis et al. et incluant 312 patients, rapporte également une augmentation de diabete
de type 2 (p<0,001). Par ailleurs, les patients atteints de SSp et ayant des facteurs de risque
cardiovasculaires ont des taux de CRP plus élevée (p=0,04) et un recours plus fréquent aux

corticoides (p=0,003) en comparaison aux patients sans facteurs de risque cardiovasculaires (30).

La morbidité coronarienne et cérébrovasculaire est augmentée chez les patients atteints de
SSp par rapport a la population générale probablement du fait de ’'augmentation des
facteurs de risque cardiovasculaires (HTA, diabéte type 2, hypertriglycéridémie) et de la
présence d’une inflammation chronique accélérant le processus athéromateux.
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C. Mortalité

La mortalité au cours du SSp a fortement diminuée au cours des années. En 1978, Kassan
et al. rapportaient un taux de mortalité estimé a 40% (31). Celui-ci a été estimé a 20-26% dans
les années 90 (32). Actuellement, il se situe entre 5 et 15% des patients (2,3,33,34). Enfin, une
méta-analyse récente de Singh et al. incluant 10 études (7888 patients) ne retrouve pas de sur
risque de mortalité chez les patients atteints de SSp en comparaison a la population générale

(taux de mortalité standardisé (SMR) a 1,38 (IC95% 0,94-2,01)) (6).

Les atteintes systémiques (pulmonaire, rénale et vascularite a cryoglobuline), la survenue
d’un lymphome, les infections et les maladies cardiovasculaires sont les principales causes de

mortalité dans le SSp (4,6).

La présence d’une vascularite (RR 7,27 (IC95% 2,70-19,57)), d’un taux de complément C3
et C4 bas (RR respectivement a 2,14 (IC95% 1,38-3,32) et 3,08 (IC95% 2,14-4,42)), et d’une
cryoglobulinémie (RR 2,62 (IC95% 1,77-3,90) sont les principaux facteurs prédictifs de mortalité
(tout comme de lymphome) chez les patients atteints de SSp selon les résultats de la méta-

analyse de Singh et al. (6).

Dans I’étude de Brito-Zeron et al., réalisée sur 266 patients atteints de SSp avec un suivi
de 58 mois, 9% des patients ont développé une vascularite (avec des manifestations
principalement neurologiques périphériques et cutanées). En analyse multivariée, un taux bas de
C4 était le seul facteur prédictif du développement d’une vascularite (p<0,001). Dans cette étude,
il existait également un sur risque de mortalité en cas d’atteinte systémique (HR 4,51 (1,25-
16,31)), de cryoglobulinémie (HR 4,58 (1,06-19,87)) ou de diminution de la fraction C4
(<11/mg/L) du complément (HR 5,47 (1,06-19,87)) (33). En 2000, Skopouli et al. ont montré que
la diminution de la fraction C4 du complément était le facteur prédictif le plus associé a la
mortalité, apres ajustement sur I’age avec un RR a 4,9 (IC95% 1,4-17,2). Dans la méme étude, la
mortalité augmentait uniquement en cas de présence de facteurs de mauvais pronostic tels que

le complément C4 bas, le purpura et la cryoglobulinémie (34).
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Selon une méta-analyse récente, il n’y a pas de sur risque de mortalité au cours du SSp en
comparaison a la population générale. Les principales causes de décés sont les atteintes
systémiques, la survenue d’un lymphome, les infections et les maladies cardiovasculaires. La
présence d’une vascularite, d’une fraction C3 et/ou C4 basse et d’une cryoglobulinémie sont
les principaux facteurs prédictifs de la mortalité au cours du SSp.

D. Développement d’une autre maladie auto-immune

Le suivi des patients atteints de SSp peut étre marqué par I'apparition de nouvelles
manifestations extra-glandulaires ou la survenue d’une autre maladie auto-immune. Les taux

d’incidence varient selon les différentes études.

Dans la cohorte de Ter Borg et al. publiée en 2017, chez 140 patients avec une durée
moyenne de suivi de 10 ans, 30,7% des patients ont développé une polyneuropathie, une atteinte
pulmonaire interstitielle ou une maladie auto immune telle qu’une PR, un LS ou une maladie de
Hashimoto. Cette évolution était significativement associée a la présence d’une
cryoglobulinémie avec un HR a 2,87 (1C95% 1,20-6,86). Le complément, les ANA et les FR ne
semblaient pas influencer cette évolution (35).

Lazarus et al. retrouvent une incidence de maladies auto-immunes inférieure avec 18%
(21/114 patients) sur une durée moyenne de suivi de 10,5 ans (36).

Dans I’étude bicentrique Lille-Limoges, 14 patients sur 445 (3,1%) ont développé une
autre maladie auto-immune systémique sur une durée de suivi de 76 mois : une PR (n=1), un LS
(n=6), une polymyosite (n=5) ou une sclérodermie systémique (n=1). Tous ces patients ont
présenté des manifestations extra-glandulaires (cutanées, articulaires, pulmonaires ou
neurologiques), avant le diagnostic de la maladie auto-immune. De plus, 4 patients ont
développé une maladie auto-immune spécifique d’organe comme une CBP, une hépatite auto-
immune ou un purpura thrombopénique idiopathique (37).

Abrol et al. rapportent une incidence plus élevée de maladie auto-immune avec 49,3%
des patients (75/152 patients) sur 25 ans de suivi (thyroidite auto immune chez 15,8% des
patients, fibrose pulmonaire chez 7,2% et vascularite chez 10,5%). Les patients possédant des Ac
anti-SSB (p<0,03), des anomalies hématologiques (p<0,05) et étant du sexe féminin (p<0,01)

étaient plus a risque de développer une seconde maladie auto-immune au cours du suivi (38).
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L’incidence des maladies auto-immunes au cours du SSp est d’environ 30% avec
principalement le risque de survenue d’une PR, d’un LS, d’une polymyosite et d’'une
sclérodermie systémique.
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ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES ET LEUR IMPACT CLINIQUE DANS LE SSp

La présence des anomalies immunologiques est fréquente au cours du SSp. Elles ont un
réle diagnostique mais également pronostique, notamment sur I'apparition de manifestations
systémiques et sur la mortalité. Les anomalies immunologiques peuvent étre présentes avant
I"apparition des symptomes cliniques. Dans une étude scandinave réalisée chez 44 patients, les
auto-Ac étaient détectés avant le début des symptdmes chez 29 patients (66%), et pouvait étre
présents jusqu'a 18 ans avant I'apparition du premier symptome. Le délai était variable en
moyenne 5 ans pour les ANA, 6 ans pour les FR, 4 ans pour les Ac anti-SSA/Ro60, 5 ans pour les
SSA/R052 (39). Le dosage et la surveillance des anomalies immunologiques pourraient permettre
de prévenir la survenue de complications telles que la survenue d’un lymphome. De nombreuses
études se sont intéressées a l'impact des anomalies biologiques sur les manifestations
systémiques et I'activité de la maladie. Le développement de manifestations systémiques serait
lié a la présence des Ac anti-SSA, d’une cryoglobulinémie, d’'une gammapathie monoclonale ou
d’une fraction C3 et/ou C4 basse (2). Dans leur étude, Baldini et al. ont stratifié les patients en 3
groupes en fonction du nombre d’anomalies immunologiques présentes. A partir de deux
marqueurs d’activité des LB (cryoglobuline, FR, fractions C3/C4 basses et
hypergammaglobulinémie), les patients sont plus a risque de manifestations systémiques
séveéres et ont plus fréquemment recours aux immunosuppresseurs (3). De plus, Brito-Zeron et
al. ont montré que la mortalité augmentait en cas de présence de plus d’'un marqueur
immunologique parmi un taux de fraction C3 et/ou C4 bas, la présence d’une cryoglobuline,
d’une gammapathie monoclonale, d’Ac anti-SSB et d’une lymphopénie avec un HR de 2,82
(p<0,001) (4). Dans ce chapitre, nous détaillerons I'impact de chacun de ces parametres sur les

manifestations cliniques au cours du suivi du SSp.

I. ANTICORPS ANTI-NUCLEAIRES ANTI-SSA/SSB

Les anticorps anti-nucléaires (ANA) sont des auto-Ac spécifiques des composantes
nucléaires et cytoplasmiques retrouvés dans les cellules humaines. Les Ac anti-Ro/SSA et anti-
La/SSB sont dirigés contre les complexes ribonucléoprotidiques associés aux trois
protéines (Ro52kDA, Ro60kDA et La) et a des petits ARN. L'immunofluorescence indirecte (IFl)
est considérée en premiére intention dans le dépistage des ANA avec sa grande sensibilité (91%),

une spécificité de 74% et une valeur prédictive positive de 100% (40). D’autres techniques sont
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couramment utilisées en routine telles que I'ELISA et I'immunoélectrophoreése avec une
meilleure spécificité et permettant de détecter les Ac spécifiquement dirigés contre des

nucléoprotéines bien caractérisées (41).

Les Ac anti-SSA et anti-SSB sont les plus fréquemment observés dans le SSp avec pres de
70% de tests positifs chez les patients atteints de SSp (3,33,41). Les Ac anti-Ro/SSA sont détectés
chez 40-70% des patients avec SSp. Les Ac anti-La/SSB sont présents chez environ 50% des
patients et sont fréquemment associés a la présence d’Ac anti-SSA. Seuls 2,3 a 7% des patients

ont des Ac anti-La/SSB de maniére isolée (42).

Au cours de la maladie, I'activation polyclonale des LB stimule la production d’ANA. Cette
production est déterminée par le profil génétique du malade : en effet, les marqueurs HLA de
classe Il conferent une certaine susceptibilité génétique. Ainsi, le gene HLA-DRB1*03 prédispose
a la sécrétion d'auto-Ac, le gene HLA-DR15 est associé a la production d'Ac anti-SSA, tandis que

HLA-DR3 est associé a la production d’Ac anti-SSA et anti-SSB (43).

Les Ac anti-SSA et anti-SSB ont donc un role diagnostique (selon les critéres AECG et les
nouveaux critéres ACR-EULAR2016) mais également pronostique. Comme expliqué dans le
paragraphe sur la physiopathologie, la présence de cellules productrices d’Ac anti-SSA et anti-
SSB dans les biopsies des glandes salivaires des patients avec SSp suggere I'importance de ces
auto-Ac non seulement dans le déclenchement de la maladie mais également dans |’entretien de

la réponse auto-immune (1).

La présence d’Ac anti-SSA et anti-SSB influence I'apparition précoce de la maladie, ainsi
gu’un dysfonctionnement glandulaire avec parotidomégalie et le développement de
manifestations extra-glandulaires telles que le syndrome de Raynaud, la vascularite cutanée,
I’atteinte rénale et la neuropathie périphérique (44,45). Dans I’étude de Martel et al., la présence
d’ANA est également associée dans les analyses multivariées aux autres marqueurs d’activité des
cellules B, notamment I’"hypergammaglobulinémie (OR 5,75, 1C95% 1,11-5,1) et les FR (OR 2,39,
IC95% 1,2-4,7). Chez ces patients, on retrouve également un recours plus fréquent aux
corticoides (p=0,04) comparé au groupe de patients sans ANA (45). Quartuccio et al. retrouvent
des résultats comparables avec une association entre la positivité des ANA et un age plus jeune

au diagnostic, une hypergammaglobulinémie et la présence de FR en comparaison aux patients
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sans Ac (44).

Par ailleurs, la présence d’Ac anti-SSA/SSB chez les femmes atteintes de SSp expose
leurs enfants a un risque plus élevé de lupus néonatal et/ou de bloc cardiaque congénital. Ceci
résulte du passage d’Ac dans le placenta a 12 SA et de la destruction immunitaire du systéeme de
conduction cardiaque chez le foetus remplacé par un tissu fibreux. L'apoptose des cardiocytes
foetales conduit au bloc cardiaque, a 'insuffisance du muscle cardiaque et a la fibroélastose

endocardiaque (46).

Les ANA (notamment Ac anti-SSA/SSB) sont les auto-Ac les plus fréquents dans le SSp avec
une positivité chez 80% des patients. lls ont un réle dans le diagnostic et le pronostic du SSp.
lls prédisposent a un développement précoce de la maladie et sont associés a un
dysfonctionnement glandulaire avec parotidomégalie et au développement des
manifestations extra-glandulaires (phénomeéne de Raynaud, vascularite cutanée, atteinte
rénale, neuropathie périphérique). lls sont également associés a la présence des marqueurs
d’activité des LB (hypergammaglobulinémie et FR).

1. AUTRES ANTICORPS

A. Anti-centromeéres

La prévalence d’Ac anti-centromére varie entre 3,7 et 27% selon les cohortes. L'étendue
entre les différents taux dépend principalement des méthodes de détection (41). Il s’agit de
patients atteints plus fréquemment de syndrome de Raynaud, d’atteinte pulmonaire
interstitielle et d’hypertension artérielle pulmonaire (47). Le taux de progression vers la
sclérodermie systémique cutanée varie entre 0 et 40% selon les études, suggérant une possible

existence d’un syndrome de chevauchement au moment du diagnostic (41).

B. Anticorps anti-peptides citrullinés

5 a 10% des patients atteints de SSp ont des Ac anti-peptides citrullinés (ACPA) positifs
(48). La majorité des études s‘accordent sur le fait que l'atteinte articulaire (arthralgies et
arthrites) est plus fréquente chez les patients ACPA positifs comparés a ceux ACPA négatifs (49—
53). De plus, prés de la moitié des patients ACPA positifs (43,8%) évoluent vers une véritable PR

répondant aux criteres ACR/EULAR 2010 ce qui améne a s’interroger sur la présence du SS
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secondaire (48,50). Cependant, la simple présence d’ACPA ne favoriserait pas la survenue des

érosions radiographiques dans le SSp (51).

Dans une étude multicentrique dans 3 centres francais, il n’a pas été établi de lien entre
la présence de synovites et la positivité des ACPA, probablement dii a un manque de puissance

lié a des effectifs limités (43).

Les patients avec ACPA positifs nécessitent un suivi clinique régulier, en raison du risque

d’évolution vers une véritable PR et donc d’une éventuelle modification thérapeutique.

C. Anticorps anti-mitochondries

La présence d’Ac anti-mitochondries varie entre 1,7 et 13% des patients atteints de SSp
selon les études (41). Ces patients ont un risque plus élevé de développer une atteinte hépatique
avec la survenue d’une CBP, mais également d’un syndrome de Raynaud et d’une neuropathie

périphérique (52).

D. Anticorps atypiques

La présence d’Ac atypiques telles que les Ac anti-phospholipides, Ac anti-DNA, ANCA, Ac
anti-RNP, Ac anti-Sm, Ac anti-Scl70 et Ac anti-Jol dans le SSp est estimé a 20%. Il n’y a pas
d’association significative entre ce type d’Ac et I'atteinte glandulaire, les manifestations extra-
glandulaires (sauf syndrome de Raynaud avec p=0,001), ou la présence d’autres marqueurs
immunologiques. Dans I’étude de Ramos-Casals et al., avec une période de suivi de 534
personnes-années, 16% (13/82) des patients ayant des Ac atypiques ont développé une autre
maladie auto-immune: LS (n=5), syndrome des anti-phospholipides (n=4), sclérodermie
systémique cutanée (n=3), polyangéite microscopique (n=1). Aucune de ces maladies n’est
survenue dans le groupe controle comprenant des patients atteints de SSp sans Ac atypiques

(p<0,001) (53).

Les Ac type anti-centroméres, ACPA, anti-mitochondries peuvent étre présents chez les
patients atteints de SSp. lls sont associés a certaines manifestations extra-articulaire
et/ou a I'évolution vers d’autres maladies auto-immunes telles que la PR, la CBP ou la
sclérodermie systémique. Cependant, leur présence pourrait étre liée a I’association
d’une autre maladie auto-immune avec pour conséquence la classification du SS en
pathologie secondaire plutot que primitive. Il serait alors plus adapté d’utiliser le

terme de syndrome de chevauchement.
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. CRYOGLOBULINE

Les cryoglobulines sont des immunoglobulines (lIg) ou des complexes immuns qui
précipitent a une température inférieure a 37°C in vitro. Les techniques de mesure varient en
fonction des centres et peuvent-étre effectuées par la détection de cryoprécipité par observation
visuelle, la mesure de cryocrite, le dosage colorimétrique, I’électrophorese capillaire et sur gel.
Les conditions de transport et de stockage des prélevements sont essentielles afin d’éviter des

résultats faussement négatifs.

La cryoglobulinémie de type 1 est définie par la présence d’une Ig monoclonale, alors
que les types 2 et 3 sont mixtes dans 80% des cas et se caractérisent par une Ig polyclonale. Elles
sont souvent associées aux maladies auto-immunes comme le SSp ou les infections virales,
notamment |"hépatite C. La fraction I1gG est toujours polyclonale associée a une IgM monoclonale
dans le type 2 ou polyclonale dans le type 3 (rarement IgA ou IgG) avec une activité facteur
rhumatoide. La cryoglobulinémie mixte de type 2 (IgG polyclonale avec IgM-kappa) est la plus

fréquemment retrouvée dans le SSp.

On estime que dans le SSp, environ 9 a 15% des patients ont une cryoglobuline positive
(41). Il s’agit d’un puissant marqueur pronostique au cours du SSp. Une étude récente réalisée
sur une cohorte de 825 patients italiens a montré une élévation significative des scores ESSDAI
et ClinESSDAI chez les sujets avec une cryoglobuline positive (p<0,0001). Ceci s’explique par la
présence plus fréquente chez ces patients d’une atteinte glandulaire (p=0,0002), cutanée
(p<0,0001), hématologique (p=0,004), neurologique périphérique (p<,0001), biologique
(p<0,0001) et glandulaire avec adénomégalies (p=0,007). Les patients présentant une
cryoglobuline positive avaient également un taux plus élevé d’Ac anti-SSB, de FR et des fractions
C3 et C4 basses (54). Les auteurs s’accordent sur le fait qu’une diminution du complément, des
taux élevés de FR, mais également une gammapathie monoclonale IgM peuvent suggérer
I’existence d’une cryoglobulinémie, et que son dosage serait donc intéressant dans le suivi des

patients (55).

La cryoglobuline est donc fortement liée aux atteintes systémiques. Elle peut entrainer
une vascularite a cryoglobuline qui peut étre une manifestation systémique sévere. Par ailleurs,
elle est fortement associée au risque de lymphome avec un OR de 1,9 (IC95% 1,1-3,5) (45). Dans

une cohorte de 515 patients dont 65 (12%) présentant une cryoglobuline positive et 21 une
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vascularite, la cryoglobulinémie était associée a un important sur risque de mortalité avec un HR

34,36 (1C95% 1,32-14,47) (5).

Dans la cohorte de Martel et al., la cryoglobuline était positive chez 68 patients (15%,
dont une cryoglobulinémie de type 2 chez 24 patients): 60% au moment du diagnostic, et
asymptomatique chez 25 patients. Il a été observé une disparition spontanée de cette
cryoglobuline chez 6 patients au cours du suivi (45). Les modifications des taux de la
cryoglobuline pourraient étre influencées par certains traitements et notamment par le

rituximab (RTX) utilisé au cours de la chimiothérapie du lymphome. (25).

La cryoglobulinémie pourrait donc servir de marqueurs pour guider la mise en place d’un
traitement systémique afin de prévenir les complications potentielles. Il s‘agit d’un drapeau
rouge au cours du suivi suggérant une possible progression de I'activité de la maladie d’'un stade
indolent a agressif. De ce fait, les dosages de cryoglobuline pourraient étre réalisés de facon
réguliere, au diagnostic, puis répétés au cours du suivi et pris en compte lors des décisions

thérapeutiques.

La cryoglobulinémie polyclonale mixte est observée chez 9 a 15% des patients atteints de SSp.
Elle est associée aux atteintes systémiques type cutanée, rénale, neurologique et biologique
(FR, C3/C4). Elle est a I'origine d’une augmentation du risque de mortalité surtout si elle est

associée a une vascularite a cryoglobuline et/ou a un lymphome.

IV. FACTEURS RHUMATOIDES

Les facteurs rhumatoides (FR) sont des Ac (IgM le plus souvent mais aussi 1gG, IgA, IgD,
IgE) dirigés contre le fragment constant Fc des IgG, détectés le plus souvent par la néphélométrie.
IIs sont présents chez environ 50% des patients atteints de SSp, mais ne sont pas spécifiques de
cette maladie (56). Le présence de FR est étroitement liée a la présence d’une cryoglobulinémie
(p=0,006) (21). En effet, en cas de cryoglobuline de type 2, la présence fréquente d’'IgM
monoclonale a activité FR est responsable d’une formation de complexes d’lg par interaction
entre les fragments Fc et Fab. La cryoglobuline de type 3 est formée par des FR polyclonaux
réagissant avec des Ig et expliquant I'association fréquente entre la présence de FR et de

cryoglobuline (57).
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Dans la cohorte multicentrique espagnole GEMESS comprenant 1010 SSp, les patients FR
positifs (48%), étaient plus jeunes au diagnostic et présentaient plus fréquemment des
manifestations extra-glandulaires, notamment un syndrome de Raynaud, des arthrites et des
arthralgies. Ces manifestations étaient positivement corrélées non seulement a la présence, mais
également au titre de dosage des FR (21). Dans d’autres études, sa présence est significativement
associée a l'utilisation des corticoides et de I’hydroxychloroquine (HCQ), mais également a
I’hypergammaglobulinémie, I’hypocomplementemie, la lymphopénie et aux ANA positifs (45). De
plus, I'étude cas-témoin de la cohorte ASSESS montre une association entre les FR et I'apparition

d’un lymphome en analyse multivariée avec un OR a 3,4 (IC95% 1,3-6,9) (23).

Dans le SSp, les FR sont retrouvés chez 1 patient sur 2 atteints du SSp. Leur présence, mais
également le titre, sont positivement corrélés au syndrome de Raynaud et a I'atteinte
articulaire.

V. COMPLEMENT C3/C4

Le systeme du complément est un groupe de protéines qui agissent séquentiellement
pour former des cascades enzymatiques et qui sont activées par trois voies d'initiation : la voie
classique, alterne et de liaison aux protéines du mannose. L'activation du complément est
généralement évaluée par la mesure des taux des fractions C3 et C4, et par la quantification de
I'activité du CH50, qui reflete l'interaction séquentielle de tous les composants des voies
classiques et alternatives. La mesure du complément sérique est un outil biologique important
dans la prise en charge de certaines maladies auto-immunes systémiques. Le meilleur exemple
est le LS, dans lequel I'hypocomplémentémie est étroitement liée a I'activité de la maladie, et

tout particulierement au développement d’une néphropathie (58).

L’hypocomplémentémie C3/C4 est retrouvée chez 10 a 25% des patients atteints de
SSp. Les faibles taux de complément dans le SSp peuvent non seulement étre dus a une faible
production déterminée génétiquement, mais aussi a une consommation accrue du fait de

I’activité de la maladie.
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Alors que les auto-Ac sont importants pour le diagnostic de SSp, le complément est
plutot considéré comme un marqueur pronostique. En effet, Ramos-Casals et al. ont démontré
que les patients avec des taux bas de la fraction C4 présentaient plus fréquemment une
neuropathie périphérique (p=0,003), une vascularite cutanée (p<0,001) et un lymphome
(p=0,013). La baisse du taux de la fraction C4 était également liée a la présence de FR (p=0,002)
et de cryoglobuline (p<0,001). Concernant la fraction C3, sa diminution était significativement
associée a 'atteinte articulaire et a la présence d’adénopathies en analyse multivariée (21,56).
Ses résultats sont concordants avec ceux de Gottenberg et al. qui ont retrouvé un lien entre des
taux bas de la fraction C4 et la présence de FR, de cryoglobuline et une augmentation de la
sécrétion d’auto-Ac, suggérant un possible réle du complément dans la pathogénicité du SSp

(43).

Par ailleurs, les patients qui présentent des taux faibles du complément, ont une
mortalité plus élevée : 'analyse de 218 patients sur une durée de suivi de 10 ans a montré une
survie estimée a 73,6% chez les patients présentant une hypocomplementemie contre 92,1%
pour ceux présentant un complément normal (log rank 0,0005) (56). Ces résultats confirment
ceux de loannidis et al. qui démontrent une augmentation significative de la mortalité en cas de

fraction C4 basse avec un HR a 2,4 en analyse multivariée (1C95% 0,99-5,83) (59).

Il n’y aurait pas d’influence des différents traitements sur I'évolution des taux de

complément (25).

L’hypocomplémentémie C3/C4 est retrouvée chez 10 a 25% des patients avec un SSp. Elle a
un réle principalement pronostique avec un impact sur la survenue des manifestations
neurologiques, cutanées, articulaires et I’apparition d’un lymphome. Il s’agirait également
d’un facteur prédictif de mortalité.

VI. B2-MICROGLOBULINE

La B2-microgobuline est une molécule ubiquitaire de bas poids moléculaire produite par
les lymphocytes, et faisant partie des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
de classe | présente sur la surface de toutes les cellules nucléées. Il s’agit donc d’un marqueur du
degré d’infiltration lymphocytaire. Son augmentation est observée chez environ 30% des

patients atteints de SSp. Elle est également augmentée en cas d’insuffisance rénale, de
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prolifération plasmocytaire et lymphocytaire (myélome et lymphome), ou encore d’infection par
le VIH. La B2-microglobuline est corrélée au pronostic de ces maladies (60). Son réle en tant que
biomarqueur de la lymphoprolifération varie selon les études. Dans la cohorte espagnole
GEMESS (21), il a été observé que la B2-microglobuline était un des facteurs prédictifs
indépendant de survenue de lymphome chez les patients atteints de SSp avec un ORa 1,9 (IC95%
1,1-3,4). Toutefois, cette association n’a pas été confirmée dans une méta-analyse récente sur

les facteurs de risque de lymphome (27,61).

En 2005, Gottenberg et al. ont démontré une association entre I'augmentation de la f2-
microglobuline et la présence de FR, d’hypergammaglobulinémie, et d’'une augmentation des IgG
(p=0,001) chez les patients avec Ac anti-SSA et anti-SSB positifs par rapport aux patients
séronégatifs. Il s’agissait également d’un facteur prédictif d’atteinte extra-glandulaire en analyse
multivariée. Les auteurs supposent que la stabilisation de la structure tertiaire du complexe CMH
de classe | par la B2-microglobuline est nécessaire a la présentation des antigenes aux LT et donc

a l'initiation de la réponse immunitaire (43).

La méme étude s’est intéressée a I"évolution des taux de B2-microglobuline sur une
période de suivi de 23,5 mois. Parmi les 25 patients, le taux a augmenté de plus de 50% de la
norme chez 9 patients. La symptomatologie était modifiée pour 6 des 25 patients avec
I’apparition d’une atteinte systémique (4 patients avec synovites, atteinte pulmonaire ou
purpura) ou une augmentation de I’activité de la maladie (polyarthralgies, parotidite, kératite).
Une diminution des taux a été observée chez 4 patients : 3 sous traitement par HCQ et/ou RTX

et 1 spontanément (43).

L’augmentation de la B2-microglobuline est observée chez environ 30% de patients atteints
de SSp. Il s’agit d’un facteur prédictif d’atteinte extra-glandulaire et de la prolifération
lymphocytaire.
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VI. GAMMAPATHIE MONOCLONALE

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) est une anomalie
caractérisée par une prolifération clonale des cellules plasmatiques sans signification clinique

spécifique d’organes. Le risque de transformation myélomateuse est de 1% par an (62).

Les maladies auto-immunes systémiques, en particulier le SSp, sont I'un des meilleurs
exemples de maladies non hématologiques ou une gammapathie monoclonale est fréquemment
observée (20% des patients). Il s’agit le plus souvent d’une IgG kappa, non associée au lymphome.
La présence de chaines légéres monoclonales dans le sérum et |'urine peut étre également

observée, en particulier chez les patients avec atteintes extra-glandulaires (63).

Dans une cohorte espagnole de Brito-Zeron et al., sur les 221 patients atteints de SSp,
48 avaient une MGUS. Cette anomalie était associée a une atteinte glandulaire parotidienne
(38%, p=0,021), neurologique (42%, p=0,016) et a une vascularite (21%, p=0,003). Sur le plan
biologique, la présence d’'une MGUS était significativement liée a la baisse des fractions C3 et C4
du complément (24% vs. 11%, p=0,028 et 24% vs. 7% p=0,003), a la cryoglobulinémie (23% vs.
8% p=0,012) et au FR (69% vs. 50%, p=0,008) (63).

Certains travaux suggerent également une association a un risque accru de maladie
lymphoproliférative et donc une forte valeur pronostique de la gammapathie monoclonale. Dans
I’étude de Brito-Zeron et al., 8 patients avec MGUS ont développé une hémopathie dans les 10
ans de suivi (p=0,009, taux de survie 82% vs. 97% (log rank 0,004)). Un changement de l'isotype
de la bande monoclonale a été observé chez 7 patients (63). La gammapathie monoclonale peut
également disparaitre au cours du suivi : ainsi 27 disparitions de MGUS ont été observées sur
une période de 15 ans de suivi dans une étude portant sur 1384 personnes avec MGUS a
I"inclusion. Il s’agissait toujours d’lg de tres faible concentration, le plus souvent visible sur une

électrophorése mais non quantifiable (62).

La gammapathie monoclonale, le plus souvent de type IgG kappa, est présente chez 20% des
patients atteints de SSp. Elle est associée a une atteinte glandulaire, neurologique, a une
vascularite et a une maladie lymphoproliférative.
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Vill. HYPERGAMMAGLOBULINEMIE POLYCLONALE

L’hypergammaglobulinémie polyclonale dans le SSp touche environ 50% des patients
(3,45,54,55) . Sa présence résulte d’une activation chronique des LB et constitue un marqueur
pronostique. L’hypergammaglobulinémie polyclonale est incluse dans le score ESSDAI. Elle est
associée aux manifestations systémiques notamment de type neurologiques périphériques,
cutanées (avec purpura) et glandulaires (55). Les patients présentant une
hypergammaglobulinémie seraient également plus souvent traités par corticoides et
évolueraient plus fréquemment vers une autre maladie auto-immune. Sur le plan biologique, une
analyse multivariée montre une association avec les FR (OR 3,39 1C95% 1,87-6,1), les ANA (Ac
anti-SSA: OR 3,8 1C95% 2,0-7,2 et Ac anti-SSB: OR 3,69 1C95% 1,71-3,69) et les Ac anti-
antiphospholipides (OR 2,49, 1C95% 1,81-5,85) (45).

L’hypergammaglobulinémie polyclonale est présente chez 50% des patients atteints de SSp.
yperg g poly P P P
Elle est associée aux manifestations systémiques, notamment neurologiques, cutanées et
glandulaires.
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Tableau 5. Récapitulatif des anomalies immunologiques présentes au cours du syndrome de
Sjogren primitif et leur association clinique.

ANOMALIE IMMUNOLOGIQUE | PREVALENCE | ASSOCIATION CLINIQUE

Ac anti-SSA/SSB 80% Apparition précoce de la maladie
(anti-SSA 40- | Parotidomégalie
70%, anti- Manifestations extra-glandulaires
SSB 50%) (syndrome de Raynaud, cutanée, rénale,

neuropathie périphérique)
Lupus néonatal
Hypergammaglobulinémie

FR
Anticorps anti-centromeres 3,7-27% Syndrome de Raynaud

HTAP

Atteinte pulmonaire interstitielle
ACPA 5-10% Atteinte articulaire
Anticorps anti-mitochondries 1,7-13% Cirrhose biliaire primitive

Syndrome de Raynaud
Neuropathie périphérique

Cryoglobulinémie 9-15% Vascularite a cryoglobuline
Lymphome

Manifestations extra-
glandulaires (cutanée, rénale,
neurologique)

Mortalité
Hypocomplementémie
Présence de FR

FR 48% Manifestations extra-glandulaires
(articulaires, syndrome de Raynaud)
Lymphome
Hypergammaglobulinémie
Hypocomplémentémie
Lymphopénie

ANA
Hypocomplémentémie C3/C4 | 10-25% Lymphome, mortalité, sévérité des
manifestations
B2-microglobuline augmentée | 30% Marqueur de lymphoprolifération
Gammapathie monoclonale 20% Risque de lymphoprolifération
Manifestations extra-glandulaires
Hypergammaglobulinémie 50% Manifestations extra-glandulaires
Lymphome B

ANA : anticorps anti-nucléaires, FR : facteurs rhumatoides
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EVOLUTION DES PARAMETRES IMMUNOLOGIQUES AU COURS DU SUIVI DU SSP
I DONNEES ACTUELLES ET IMPACT CLINIQUE

A ce jour, il n"existe aucune recommandation concernant la nécessité et la fréquence de
dosages immunologiques au cours du suivi du SSp. Peu d’études se sont intéressées a I’évolution
de ces parametres immunologiques dont le co(t est non négligeable. Les particularités
d’évolution de chaque parameétre ont été mentionnées dans les paragraphes correspondants (ci-

dessus).

L’évolution globale des parametres immunologiques a été étudiée au sein d’une analyse de
cohorte rétrospective de 445 patients atteints de SSp selon les criteres AECG et suivis pendant
14 ans dans deux centres frangais : Limoges et Lille. Les résultats de cette étude montrent un
profil biologique relativement stable. En effet, les dosages des ANA ont été modifiés chez 11,7%
des patients (apparition au cours du suivi chez 7% et disparition chez 4,7%). Parmi les 21 patients
qui ont normalisé leurs taux d’ANA, 19 présentaient des manifestations systémiques. La
cryoglobulinémie s’est normalisée dans 6 cas (1,3%) et I’"hypergammaglobulinémie dans 21 cas.
L’évolution, avec notamment I’apparition des complications systémiques, semble étre influencée
principalement par le profil immunologique initial. En effet, la survenue de manifestations
systémiques est discordante avec la normalisation des parametres immunologiques présents a
I"inclusion, notamment des ANA. Les auteurs soulignent la nécessité d’une surveillance clinique

rapprochée de ces patients, considérés a risque élevé (37).

Une autre étude finlandaise de Pertovaara et al. incluant 110 patients atteints de SSp, décrit
certains changements au cours d’un suivi correspondant a 1015 patients-années, avec
I’apparition de FR pour 28% des patients (augmentation de 46% a 74%) et d’ANA pour 13%
(augmentation de 67% a 83%). Les taux moyens d’IgG et IgM étaient significativement plus bas
par rapport a I'inclusion, probablement sous influence des traitements notamment I’'HCQ (IgG :
18,8g/L vs. 22,5g/L et IgM: 1,6g/L vs. 2.0 g/L; p<0,0001). En revanche, il n’y a eu aucun

changement significatif des dosages du complément C3 et de B2-microglobuline (61).

Baimpa et al ont également retrouvé un taux bas de C3(<7,5mg/L) a I'inclusion chez 47%
(252/536) des patients et une diminution de novo du taux de C3, <7,5mg/L, chez 28 sujets (5,2%).
Les taux de la fraction C4 étaient bas (<0,1mg/L) chez 21 patients (3,9%) a l'inclusion et 15
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patients (2,8%) ont présentés une diminution du taux de C4, <0,1mG/L, au cours du suivi. La
cryoglobuline était positive chez 236 patients a I'inclusion (44%) et apparaissait chez 19 patients
ultérieurement (3,5%). Enfin, I’'hypergammaglobulinémie apparaissait chez 53 patients contre 53

présents déja a I'inclusion (55).

1. FACTEURS INFLUENCANTS

Les changements des parametres immunologiques semblent étre influencés par les

traitements, notamment les corticostéroides et les immunosuppresseurs.

Dans I’étude de Fauchais et al., les dosages de gammaglobulinémie se sont normalisés chez 21
patients sur 445 inclus, dont 9 sous corticoides (37). Dans I’étude de Voulgarelis et al., sur les 16
patients présentant une cryoglobulinémie, on observe une négativation des taux de cryocrite
(variation des moyennes de 77mgL a Omg/L) chez 9 patients suite a une chimiothérapie pour le
traitement de leur lymphome (25). Enfin, une diminution des taux de f2-microglobuline a été

observée sous traitement par HCQ et/ou RTX (43).

Par ailleurs, dans le registre SICCA (Sjogren International Collaborative Clinical Alliance)
les patients avec des symptdmes de SSp depuis plus de 10 ans avaient plus de chance de
présenter un dosage d’ANA positif avec un titre >1/320, méme aprés ajustement sur I'age
(p=0,008). Les auteurs émettent I’hypothése que I'apparition d‘Ac pourrait étre paralléle a

I’évolution de la maladie (42).

Enfin, les différences entre les dosages peuvent étre expliquées par les techniques et les
conditions de préléevements. Dans I'exemple de la cryoglobulinémie, la température de
I’échantillon, le jeline, la présence d’'une hyponatrémie et de certains ions peuvent modifier la
précipitation de cette Ig (57). Quant au dosage de I’"hypergammaglobulinémie, celui-ci peut étre
sous-estimé en présence de polymeéres d’Ig et/ou d'immunocomplexes d’IgM ou IgG tels que les
FR. Une Ig sérique peut aussi interférer dans les dosages de la fraction C4 par

immunonéphélométrie (64).

51



ETUDE PERSONNELLE
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. OBJECTIFS

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer I’évolution des parametres immunologiques

des patients atteints de SSp au cours du suivi a long terme dans le cadre de la cohorte ASSESS.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient d’étudier I'impact clinique des variations

immunologiques sur le score ClinESSDAI ainsi que d’établir le profil biologique initial a risque.

Il. MATERIEL ET METHODES
A. Cohorte ASSESS

La cohorte ASSESS (the Assessment of Systemic Signs and Evolution in Sjogren's
Syndrome) a été constituée pour évaluer la prévalence et les facteurs de risque de complications
systémiques et de lymphome au cours du SSp durant un suivi de 5 ans. Il s’agit d’'une cohorte
prospective frangaise et multicentrique, financée par le Ministere frangais de la Santé
(Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2005 P060228). 395 patients consécutifs
remplissant les criteres AECG du SSp ont été inclus entre 2006 et 2009, grace a la participation

de 15 centres hospitaliers (CH ou CHU).

Les données concernant les caractéristiques des atteintes, notamment systémiques
(cutanée, articulaire, rénale, neurologique périphérique et centrale, musculaire et vasculaire)
ainsi que les éventuelles complications (lymphome, évolution vers une autre maladie auto-
immune) ont été recueillies a I'inclusion puis de facon annuelle. Les cas de lymphome (ou de son
antécédent) ont été vérifiés dans les dossiers médicaux en se basant sur I’analyse histologique.
Les informations sur les traitements en cours ont été recueillies. L’activité de la maladie a été
évaluée par I’'ESSDAI, calculé de facon rétrospective par les médecins spécialistes. Lors de la visite
annuelle, le patient remplissait le questionnaire ESSPRI afin d’évaluer I'atteinte subjective de la

sécheresse, de la douleur et de I’asthénie.

A l'inclusion, un échantillon sanguin a été prélevé pour chaque patient, congelé et
transporté a I’'Hopital Bichat (Paris) pour une analyse centralisée. Les FR ont été dosés par ELISA
avec un seuil de positivité >10 UI/L. Les valeurs basses de C3 et C4, mesurées par néphélométrie,
ont été définies respectivement au-dessous de 0,80 et de 0,15 g/L. Le dosage de la B2-

microglobuline par néphélométrie était considéré comme augmenté au-dessus de 2,3mg/L. Les
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autres parametres immunologiques, notamment les ANA (par la technique
d’'immunofluorescence indirecte sur Hep-2), les autres Ac (par ELISA), la présence d’lg
polyclonale et de composant monoclonal (par I'électrophorese) ont été réalisés dans chaque

centre et recueillis sur le questionnaire standardisé.

Au cours du suivi, les dosages des Ig, de la cryoglobuline et du composant monoclonal ont
été répétés et consignés dans le questionnaire standardisé. Les autres dosages tels que les FR,
les ANA, la B2-microglobuline et le complément ont été effectués selon les habitudes de chaque

centre, sans centralisation des résultats.

Un questionnaire standardisé a été rempli par les médecins participants de maniere
prospective a l'inclusion et a chaque visite annuelle pendant les 5 ans de suivi. Les données

étaient ensuite recensées de maniere centralisée dans une base de données électronique.

L’étude a été approuvée par le comité d’Ethique de I’Hdpital Bichat et par la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés en 2006. Tous les patients ont donné leur

consentement écrit au moment d’inclusion.

B. Sélection des patients

Les patients ont été inclus dans nos analyses s’il existait aux moins deux dosages
immunologiques comportant le composant monoclonal, la B2-microglobuline, les FR, les ANA, la
cryoglobuline, la gammaglobulinémie et le complément, et au moins deux évaluations cliniques

par ESSDAI au cours du suivi.

C. Données d’intérét

Pour I'ensemble des patients inclus dans ce travail, les données suivantes ont été recueillies
a l'inclusion :
- age, sexe, date de naissance
- antécédent de maladie auto-immune
- date du diagnostic de SSp
- traitements antérieurs et actuels (corticothérapie, traitements immunomodulateurs et
immunosuppresseurs)

- atteintes systémiques
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dosages biologiques
o ANA>1/80U/L
o FR>10UI/L
o (C3bas<0,8mg/L
o C4bas<0,15mg/L
o B2-microglobulinémie >2,3mg/L
o La présence d’une cryoglobulinémie
o Immunoglobuline IgG avec définition d’hypergammaglobulinémie >16g/L et
d’hypogammaglobulinémie <5g/L
o La présence d’'un composant monoclonal
ESSDAI
ESSPRI
ClinESSDAI calculé a partir du score ESSDAI, en réajustant le poids de chaque domaine (cf

Introduction)

Au cours du suivi, nous nous sommes intéressés aux données suivantes :

aggravation ou amélioration de |'atteinte systémique

apparition d’un lymphome

dosages biologiques avec ANA, FR, C3, C4, B2-microglobulinémie, cryoglobulinémie,
composant monoclonal, IgG (mémes normes qu’a I'inclusion)

traitements en cours au moment du dosage biologique

ESSDAI

ClinESSDAI calculé a partir du score ESSDAI

Du fait de nombreuses données manquantes non consignées dans la base de données

électronique, les dosages biologiques ont été complétés en vérifiant les résultats dans les

dossiers médicaux des patients. Ceci a été possible pour 7 centres investigateurs incluant 280

patients.
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D. Analyse des données

a) Evolution des parameétres immunologiques

Pour la 1% partie concernant I’évolution des paramétres immunologiques chez les

patients de la cohorte ASSESS, une analyse descriptive a été menée.

L’évolution de chaque anomalie immunologique telle que la cryoglobulinémie, le
composant monoclonal, le complément, I’hypergammaglobulinémie, les FR, les ANA, les Ac anti-
SSA et anti-SSB et la B2-microglobulinémie, a été étudiée séparément. Nous avons inclus dans
chaque analyse les patients ayant au moins un dosage du parameétre étudié (a I'inclusion et au
cours du suivi). L’évolution a été définie par un changement d’état qualitatif du dosage (positif
en négatif, négatif en positif ou stable). En cas de plusieurs changements chez le méme patient
au cours du suivi, nous avons décidé de considérer la valeur obtenue lors de la derniére
consultation du patient. Lorsque les données exactes des dosages n’étaient pas disponibles, nous
nous sommes fiés au jugement des investigateurs expérimentés par I'intermédiaire du score

ESSDAI. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage.

Dans un deuxiéme temps, les caractéristiques démographiques et cliniques des patients
en fonction de I’évolution de chaque parametre ont été analysées. Les variables qualitatives ont
été analysées en analyse univariée avec le test du Chi-2. Les variables quantitatives (ou
continues) ont quant a elles été analysées a I'aide du test de Wilcoxon puis comparées entre elles

a I'aide du test de Kruskall-Wallis. Le seuil de significativité a été défini par p< 0,05.

b) Impact des variations immunologiques sur I’activité de la maladie

Concernant I'impact des anomalies immunologiques sur I'activité de la maladie et afin
d’étudier le role prédictif de ces changements, nous avons réalisé une analyse de chaque
variation sur le score clinique de la consultation suivante. Nous avons pris en compte le score
ClinESSDAI afin de s’affranchir des anomalies biologiques du score ESSDAI et évaluer I'activité
clinique du patient. Le score ClinESSDAI a été calculé pour chaque visite de chaque patient en
prenant en compte le poids réajusté de chaque domaine. L’activité de la maladie a été définie
comme modérée pour ClinESSDAI 25 et élevée 214.

Premiérement, nous avons déterminé le lien entre le score ClinESSDAI et le nombre de

marqueurs présents au moment de la consultation a I'aide d’un test Anova.
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Dans un second temps, nous avons défini chaque changement d’état clinique entre deux
consultations par trois états selon le score clinique ClinESSDAI (activité si ClinESSDAI>5) :
I’aggravation (rémission-activité), la stabilité (activité-activité, rémission-rémission) et
I’amélioration (activité-rémission). Les variations du statut immunologique ont été définies par
I’aggravation, I'amélioration, la stabilité par rapport a la visite précédente d'un des trois
marqueurs immunologiques parmi la gammaglobulinémie, le composant monoclonal ou la
cryoglobulinémie. Nous avons traité séparément les situations discordantes parmi deux

y
marqueurs immunologiques ou plus évoluant dans les sens contraires entre deux consultations.
Nous avons ensuite comparé le changement immunologique constaté lors de la visite précédente
(V-1) par rapport au changement clinique lors de la visite suivante (V). Le test utilisé était celui

du Chi-2 avec un p considéré comme significatif au-dessous de 0,05.

c) Le profil biologigue selon I’évolution clinique

Nous avons étudié I’évolution du score clinique ClinESSDAI selon la définition validée par
Seror et al (18). Nous avons réparti les patients en 4 groupes selon leur évolution entre la

premiere et la derniére consultation disponible :

- Evolution d’une rémission en maladie active (ClinESSDAI >5)
- Evolution d’une maladie active en rémission (ClinESSDAI <5)
- Stabilité de la maladie active

- Stabilité de la rémission

Pour chaque groupe de patients, nous avons étudié les caractéristiques immunologiques
a l'inclusion (présence et nombre total de marqueurs immunologiques) afin de déterminer le
profil a risque nécessitant une surveillance particuliere. Les groupes ont été comparés entre eux
avec le test de Chi-2 pour les variables qualitatives et le test de Wilcoxon pour comparaisons des

variables quantitatives avec p significatif au-dessous de 0,05.
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1l. RESULTATS
A. Caractéristiques des patients a I'inclusion de la cohorte ASSESS

395 patients atteints de SSp selon les critéres AECG 2002 ont été inclus et analysés dans
la cohorte ASSESS. Parmi eux, nous avons inclus 362 patients pour lesquelles nous disposions
d’au moins deux dosages immunologiques au cours du suivi. L'age moyen a l'inclusion était de
57,6 ans (Ecart type (ET) a 12,0) et 93,0% étaient des femmes. La durée moyenne de la maladie
au moment de I'inclusion était de 82,0 mois (ET 71,6). L’activité de la maladie était modérée avec

la moyenne des scores ESSDAI et ClinESSDAI a 4,7.

22,8% recevaient des corticoides oraux, 37,5% du HCQ, 9,9% du méthotrexate (MTX) et
2,2% du RTX.

75% des patients avaient des ANA positifs. Les Ac atypiques étaient présents chez 14,7%
des patients. Les FR étaient positifs chez 40% des patients et la cryoglobuline (majoritairement
polyclonale) était observée chez 17% des patients. La fraction C3 du complément était abaissée
chez 8,4% des patients et celle de C4 chez 24,6%. La B2-microglobuline était augmentée chez
35,3% des malades. Les taux d’IgG étaient élevés (>16g/L) chez 27,6% des patients et abaissés
(<5g/L) chez 6,9%. Chez 14,4% des malades, nous avons observé la présence d’un composant

monoclonal, principalement I1gG kappa.

Les caractéristiques détaillées des patients inclus dans la cohorte et dans notre étude sont

présentées dans le tableau 6. Les deux groupes sont comparables entre eux.

Tableau 6. Caractéristiques des patients inclus dans la cohorte ASSESS et des patients inclus dans
notre étude

Cohorte ASSESS Patients inclus
dans I'étude

Nombre de patients 395 362
Age moyen (ET) 57,8 (12,1) 57,6 (12,0)
Sexe féminin (%) 368 (93,1) 337 (93,0)
Antécédents :

- Lymphome (%) 19 (4,8) 16 (4,4)

- Maladie auto-immune (%) 68 (17,2) 60 (16,6)
Manifestations systémiques présentes (%) 213 (58,5) 190 (52,5)

- neurologiques périphériques (%) 46 (11,6) 44 (12,1)

- neurologiques centrales (%) 2(0,5) 2(0,5)

- adénopathies (%) 13 (3,3) 10 (2,7)

- articulaires (%) 171 (43,3) 157 (43,4)




e arthrites (%) 32(8,1) 31(8,5)
- cutanées (%) 16 (4,0) 15 (4,1)
e purpura (%) 8(2,0) 7(1,9)
- rénales (%) 15 (3,8) 13 (3,6)
- myosite (%) 4(1,0) 4(1,1)
- pulmonaire (%) 32(8,1) 26(7,2)
Score ESSDAI moy(ET) 4,8 (5,5) 4,8 (5,5)
Score ClinESSDAI moy(ET) 4,8 (5,9) 4,7 (6,0)
Score ESSPRI moy(ET) 16,1 (6,3) 16,0 (6,3)
Traitements a I'inclusion :
- Corticothérapie orale (%) 93 (23,5) 81(22,8)
e Dose moyenne (ET) mg/jour 4,7 (2,3) 4,8 (2,4)
- Hydroxychloroquine (%) 144 (36,4) 136 (37,5)
e Dose moyenne (ET) mg/jour 326,0 (106,0) 326,8 (107,0)
- Méthotrexate 38(9,6) 36(9,9)
e Dose moyenne (ET) 13,9 (6,1) 14,0(7,7)
mg/semaine
- Azathioprine 6(1,5) 5(1,4)
- Mycophénolate mofétil 5(1,2) 5(1,4)
- Rituximab 8(2,0) 8(2,2)
PARAMETRES IMMUNOLOGIQUES
- ANA (%) 272/ 364 (68,9) 256/338 (75,7)
e Anti-SSA (%) 228/385 (59,2) 214/355 (60,2)
e Anti-SSB (%) 129/385 (32,7) 123/355 (34,6)
- Facteurs Rhumatoides (%) 157/374 (42,0) 147/362 (40,6)
e Taux moyen UI/L (ET) 22,3 (68,2) 23,5 (70,8)
- Cryoglobulinémie (%) 58/348 (16,6) 57/327 (17,4)
e Monoclonale (%) 2(3,4) 2(3,5)
e Mixte avec composante 19 (32,7) 19 (33,3)
monoclonale (%)
e Polyclonale (%) 28 (46,5) 28 (49,1)
e Non typable (%) 10(17,2) 10 (17,5)
-  Complément C4 <0,15mg/L (%) 96/371 (25,8) 89/362 (24,6)
- Complément C3< 0,8mg/L (%) 35/374 (9,3) 30/362 (8,4)
- B2-microglobuline
e Taux moyen (ET) 2,3(0,8) 2,3(0,9)

e Taux=>2,3mg/L (%)

142/369 (38,4)

128/362 (35,3)

IgG
e Taux moyen g/L (ET)
e Taux>16g/L (%)
e Taux<5g/L(%)

14,5 (7,2)
108/369 (29,3)
30/369 (8,1)

14,6 (7,4)
100/362 (27,6)
25/362 (6,9)

Composant monoclonale (%)

e 1IgG
e IgM
o IgA
e lLambda

45/321 (14,0)
22
14
2
15

43/298 (14,4)
21
13
2
14
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e Kappa 24 23
- Anticorps atypiques : 54/ 358 (15,0) 49/332 (14,7)

e Anti-CCP (%) 26/341 (7,6) 24/319(7,5)
e Anti-centromeres (%) 6/358 (1,6) 5/332(1,5)
e Anti-mitochondries (%) 7/358 (1,9) 7/332(2,1)
e Anti-RNP (%) 6/358 (1,6) 6/332(1,8)
e Anti-TPO(%) 8/358 (2,2) 6/332(1,8)
e Anti-muscle lisse(%) 3/358(0,8) 2/332(0,6)
. ANti-TG(%) 2/358 (0,5) 2/332(0,6)

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI : The EULAR Sjégren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI : the EULAR
SS Patient Reported Index, Anti-CCP : anticorps anti-peptides cycliques citrullinés, ANA : anticorps anti-nucléaires,
Anti-RNP : anticorps anti-ribonucléoprotéines, Anti-TPO : anticorps anti-thyropéroxidase , Anti-TG : anticorps anti-
thyroglobuline

Parmi les marqueurs d’activité des LB (les FR, la cryoglobuline, le composant monoclonal,
la baisse du complément C3/C4, I’'hypo- ou I’hypergammaglobulinémie et I'augmentation de la
B2-microglobuline), 106 patients ne présentaient aucune anomalie immunologique (26,8%), 96
une des anomalies citées ci-dessus (24,3%), 67 deux anomalies (16,9%), 81 trois (20,5%), 32

guatre (8,1%) et 13 cing modifications des marqueurs biologiques (3,3%).
B. Evolution des parameétres immunologiques au cours du suivi

Nous avons étudié |"évolution de chaque parameétre immunologique ainsi que les
principales caractéristiques des patients chez qui au cours du suivi nous avons observé une
évolution biologique. Les détails des analyses sont présentés dans les paragraphes ci-dessous.
Les analyses selon |'usage des corticoides, des immunosuppresseurs, de I’'HCQ, les scores ESSDAI
et ClinESSDAI et la présence des manifestations systémiques ont été effectuées en utilisant les

données a l'inclusion.

a) ANA

Les données d’évolution des ANA ont été disponibles pour 203 patients. 82,2% sont
restés stables tout au long du suivi : négatifs chez 12,3% (25/203) des patients et positifs chez

69,9% (142/203).

Chez 27 patients (13,3%), les ANA étaient négatifs a I'inclusion, puis positifs lors du

contrdle biologique. Parmi eux, 3 étaient sous traitement immunosuppresseur (RTX, MTX ou
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sulfasalazine). Le titre des ANA était supérieur ou égal a 1/320 dans 12 cas, a 1/160 dans 6 cas et

a 1/80 dans 9 cas.

9 patients (4,4%) ont eu un dosage positif des ANA a I'inclusion, puis négatif par la suite.
Le titre au moment de 'inclusion était supérieur ou égal a 1/320 dans 5 cas, a 1/160 dans 3 cas

et 1/80 dans 1 cas. 3 patients étaient sous traitement par RTX, MTX ou Ig intraveineuses.

Nous avons remarqué une différence statistique entre les groupes d’évolution du statut
d’ANA en ce qui concerne le taux moyen de la fraction du complément C4 : les patients qui
négativent leur taux d’ANA, ont des taux de C4 significativement plus élevés par rapport a ceux
avec des ANA stables (p=0,02) (tableau 7). De plus, les patients qui négativent leur ANA ont moins

d’Ac anti-SSA par rapport aux deux autres groupes (p=0,002).

Tableau 7. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi des ANA

Evolution des ANA Stable Négatif- Positif - p
Positif Négatif

Nombre 167 27 9

Age (années)

Moyenne (ET) 57,2 (11,2) 56 (9,9) 60,5 (14,9) 0,77

ESSDAI

Moyenne (ET) 5,17 (5,4) 4,4 (5,3) 5,3 (6,8) 0,53

ClinESSDAI

Moyenne (ET) 5(5,7) 4,7 (6,4) 5,7 (7,5) 0,67

Manifestations systémiques 61,5 40,7 66,7

(%)

Données disponibles 101/164 11/27 6/9 0,11

CTC (%) 23,3 11,1 33,3

Données disponibles 39/167 3/27 3/9 0,26

IS (%) 11,3 3,7 11,1

Données disponibles 19/167 1/27 1/9 0,47

HCQ (%) 38,9 33,3 44,4

Données disponibles 65/167 9/27 4/9 0,79

Anti-SSA + (%) 67,3 38,4 25

Données disponibles 107/159 10/26 2/8 0,002*

Anti-SSB + (%) 41,7 23,0 12,5

Données disponibles 66/158 6/26 1/8 0,06

IgG

Moyenne (ET) g/L 16 (9,4) 16,2 (17,3) | 23,4(30,8) 0,43
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Cryoglobuline + (%) 23,3 24,0 0,0
Données disponibles 36/155 6/25 0/9 0,26
B2-microglobuline
Moyenne (ET) 2,3(0,8) 2,2(1,4) 2,0(0,5) 0,06
c3
Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 1,4 (0,2) 0,07
c4
Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,3(0,2) 0,3 (0,08) 0,02*
FR + (%) 44,8 26,9 37,5
Données disponibles 70/156 7/27 3/8 0,18
Composant monoclonal + (%) 19,2 5,0 22,2
Données disponibles

28/146 1/20 2/9 0,28

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, CTC: corticoides, IS: immunosuppresseurs, ANA : anticorps anti-
nucléaires, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine

p* :association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

b) Anticorps anti-SSA

Concernant les Ac anti-SSA, les données étaient disponibles pour 189 patients. Parmi eux,
89,9% avaient une évolution stable (dosage négatif chez 62 patients (32,8%) et positif chez 108
(57,1%)).

10 patients (5,3%) ont eu un dosage négatif a I'inclusion qui est devenu positif par la
suite (dont 1 patient sous RTX) et 9 patients (dont 1 sous RTX et MTX) ont eu un dosage positif

qui s’est négativé au cours du suivi.

Chez 2 patients (1,0%), les Ac anti-SSA étaient positifs a I'inclusion, puis négatifs durant

le suivi. Parmi eux, un patient était sous traitement immunosuppresseurs par RTX.

La présence des ANA a I'inclusion est la seule donnée revenue significative lors de la

comparaison des groupes d’évolution (p=0,001) (tableau 8).
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Tableau 8. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi des Ac anti-SSA.

Evolution des anti-SSA Stable Négatif-Positif | Positif- p
Négatif

Nombre 170 10 2

Age (années)

Moyenne (ET) 57,4 (11,1) 52,8 (12) 62 (4,2) 0,40

ESSDAI

Moyenne (ET) 5(5,6) 3,6 (4,3) 5(0,0) 0,55

ClinESSDAI

Moyenne (ET) 4,9 (6,0) 3,3(5,0) 6 (0,0) 0,31

Manifestations 59,2 30,0 100,0

systémiques (%)

Données disponibles 99/167 3/10 2/2 0,09

CTC (%) 19,4 10,0 50,0

Données disponibles 33/170 1/10 1/2 0,41

IS (%) 11,1 0,0 50,0

Données disponibles 19/170 0/10 1/2 0,11

HCQ (%) 41,1 50,0 0,0

Données disponibles 70/170 5/10 0/2 0,42

ANA + (%) 78,5 30,0 50,0

Données disponibles 128/163 3/10 1/2 0,001*

Anti-SSB + (%) 37,8 30,0 50,0

Données disponibles 64/169 3/10 1/2 0,82

IgG

Moyenne (ET) g/L 16,7 (12,2) 10,4 (9,1) 17,2 (0,14) 0,18

Cryoglobuline + (%) 22,3 50,0 0,0

Données disponibles 35/157 5/10 0/1 0,12

B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,3(0,9) 2 (0,65) 2,6 (0,6) 0,31

C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 1,27 (0,2) 0,54

c4

Moyenne (ET) mg/L 0,3(0,1) 0,3(0,3) 0,3(0,1) 0,07

FR + (%) 40,6 30,0 50,0

Données disponibles 65/160 3/10 1/2 0,77

Composant monoclonal + 14,9 25,0 0,0

(%)

Données disponibles 22/147 2/8 0/1 0,68

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA: anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS:
immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine

p* : association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05
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c) Anticorps anti-SSB

Les Ac anti-SSB ont été dosés a au moins deux reprises chez 179 patients. Chez 88,7% des
patients, ils sont restés stables : négatifs chez 103 patients (57,5%), et positifs chez 56 (31,2%).

Le dosage est passé du positif au négatif chez 13 patients (7,2%) dont 1 sous MTX.

7 patients (3,9%) avaient des Ac anti-SSB négatifs a I'inclusion, puis positifs au cours du
suivi. Il s’agissait des patients qui avait des taux significativement plus élevés des IgG (p=0,005)
et des taux plus bas de la fraction C3 du complément (p=0,015) en comparaison aux patients avec
le statut anti-SSB stable (tableau 9). Aucun d’eux n’était sous traitement immunosuppresseur.

Nous n’avons pas observé de cas de lymphome parmi ces patients.
y

Nous avons retrouvé une différence statistique entre les groupes d’évolution du statut
des Ac anti-SSB et la présence des Ac anti-SSA a I'inclusion (tableau 9). En effet, tous les patients
ayant positivé leur Ac anti-SSB avaient des Ac anti-SSA positifs a I'inclusion. De plus, ces patients
avaient également des taux d’IgG statistiquement plus élevés comparés aux patients avec une

évolution stable des Ac anti-SSB (p=0,004).

Tableau 9. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi des Ac anti-SSB

Evolution des anti-SSB Stable Négatif-Positif | Positif-Négatif | p
Nombre 159 7 13

Age (années)

Moyenne (ET) 57,0(11,2) 54,4 (15,8) 57,3 (8,76) 0,85
ESSDAI

Moyenne (ET) 4,9 (5,5) 6,5 (5,5) 3,9(4,1) 0,36
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 4,8 (6,0) 5,4 (6,7) 3,4 (4,11) 0,84
Manifestations 56,6 42,8 53,8

systémiques (%)

Données disponibles 90/159 3/7 7/13 0,25
CTC (%) 18,8 0,0 7,6

Données disponibles 30/159 0/7 1/13 0,27
IS (%) 9,5 0,0 23,1

Données disponibles 15/159 0/7 3/13 0,19
HCQ (%) 40,0 57,1 46,1

Données disponibles 64/159 4/7 6/13 0,63
ANA + (%) 74,2 71,4 84,6

Données disponibles 112/151 5/7 11/13 0,69
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Anti-SSA + (%) 57,8 100,0 84,6

Données disponibles 92/159 6/6 11/13 0,02*
Cryoglobuline + (%) 27,4 42,8 41,6

Données disponibles 32/146 3/7 5/12 0,15
IgG

Moyenne (ET) g/L 16,3 (12,7) 21,5 (5,9) 16,7 (5,3) 0,006*
B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,3(0,9) 2,5(0,7) 2,4(0,5) 0,18
C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,3) 0,9(0,2) 1,2 (0,3) 0,05
c4

Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,2 (0,1) 0,3 (0,3) 0,64
FR + (%) 40,2 71,4 46,1

Données disponibles 60/149 5/7 6/13 0,25
Composant monoclonal | 15,7 20,0 12,5

+ (%)

Données disponibles 22/140 1/5 1/8 0,93

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren’s syndrome Patient Reported Index, CTC: corticoides, IS: immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides,
HCQ: hydroxychloroquine

p* : association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

d) Cryoglobuline

Le suivi de la cryoglobulinémie a été effectué chez 323 patients. Chez 255 (85,1%)

patients, ce dosage a été stable (négatif chez 241 et positif chez 34).

Chez 24 patients (7,4%), la cryoglobuline est apparue pendant le suivi : il s’agissait dans
la majorité des cas d’une cryoglobuline polyclonale (n=13), suivie par la cryoglobuline mixte avec
composante monoclonale (n=4), puis monoclonale (n=3) et non typable (n=3). 4 de ces patients
étaient sous traitement par RTX, 1 sous MTX, 1 sous |éflunomide et 1 sous azathioprine (AZA).

Un patient a développé un lymphome au cours du suivi.

Chez d’autres 24 patients, la cryoglobuline était présente a I’inclusion, puis n’était plus

détectée pendant le suivi : 2 patients étaient sous RTX, 2 sous AZA et 1 sous Ig intraveineuses.

Il n’y a pas eu de différence statistique entre les trois groupes d’évolution (tableau 10).
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Tableau 10. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi de la cryoglobulinémie

Evolution de la cryoglobuline Stable Négatif-Positif Positif- p
Négatif

Nombre 275 24 24
Age (années)
Moyenne (ET) 57,8(12,2) | 58,8 (10,3) 56,3 (10,9) 0,61
ESSDAI
Moyenne (ET) 4,9 (5,8) 3,95 (4,1) 5,6 (6,6) 0,62
ClinESSDAI
Moyenne (ET) 4,9 (6,3) 3,9 (4,5) 4,1(6,3) 0,54
Manifestations systémiques (%) | 52,3 50,0 42,8
Données disponibles

143/273 12/24 9/21 0,58
CTC (%) 22,5 20,8 25,0
Données disponibles 62/274 5/24 6/24 0,94
IS (%) 11,2 16,6 4,1
Données disponibles 31/275 4/24 1/24 0,38
HCQ (%) 38,3 0,25 29,1
Données disponibles 105/274 6/24 7/24 0,31
ANA + (%) 75,2 80,9 77,3
Données disponibles 197/262 17/21 17/22 0,82
Anti-SSA + (%) 59,7 59,0 60,8
Données disponibles 151/253 13/22 14/23 0,99
Anti-SSB+ (%) 34,7 33,3 36,3
Données disponibles 86/248 7/21 8/22 0,98
B2-microglobuline
Moyenne (ET) 2,3(0,9) 2,2 (0,8) 2,1(0,4) 0,54
IgG
Moyenne (ET) g/L 17,7 (16,6) | 13,9 (4,5) 12,6 (6,1) 0,66
C3
Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 0,75
c4
Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,2 (0,1) 0,3(0,3) 0,17
FR + (%) 43,3 43,5 39,1
Données disponibles 113/261 10/23 9/23 0,92
Composant monoclonal + (%) 14,5 13,3 19,0
Données disponibles

35/241 2/15 4/21 0,84

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre , ESSDAI: The EULAR Sjdgren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA: anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS:
immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine
p*: association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05
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e) Facteurs rhumatoides

Nous disposons des données de suivi des FR chez 63 patients (77,7%). Parmi eux,

I’évolution était stable dans 49 cas : 14 négatifs (22,2%) et 35 positifs (55,5%). Chez 12 patients

(19%) dont 2 sous RTX, les FR étaient négatifs, puis positifs par la suite.

La situation contraire a été observée dans deux cas (positif en négatif) : les patients

concernés étaient sous RTX, dont un pour le lymphome.

Nous avons observé une différence significative entre I’évolution des FR et les taux de
complément C3: les patients avec des FR stables avaient des taux de C3 plus élevés en
comparaison avec les deux autres groupes (p=0,04 pour le groupe « positif-négatif » et p=0,014
pour le groupe « négatif-positif »). Il existe également un lien statistique entre la présence d’une
gammapathie monoclonale et I’évolution des FR (p=0,0008) : on retrouve plus fréquemment le

composant monoclonal dans le groupe qui positive les FR au cours du suivi comparé au groupe

avec une évolution stable (tableau 11).

Tableau 11. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi des FR

Evolution des FR Stable Négatif-Positif | Positif- Négatif | p
Nombre 49 12 2

Age (années)

Moyenne (ET) 54,7 (11,9) | 59,9 (9,8) 52,5(12) 0,36
ESSDAI

Moyenne (ET) 5(5,2) 6(4,2) 10,5 (4,9) 0,09
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 4,17 (5,5) 5,75 (4,2) 10,5 (4,9) 0,06
Manifestations systémiques | 55,3 75,0 100,0

(%)

Données disponibles 26/47 9/12 2/2 0,23
CTC (%) 28,5 8,3 50,0

Données disponibles 14/49 1/12 1/2 0,25
IS (%) 14,3 16,6 0,0

Données disponibles 7/49 2/12 0/2 0,73
HCQ (%) 40,8 58,3 50,0

Données disponibles 20/49 7/12 1/2 0,54
ANA + (%) 84,4 91,6 100,0

Données disponibles 38/45 11/12 2/2 0,15
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Anti-SSA + (%) 77,7 75,0 0,0

Données disponibles 35/45 9/12 0/2 0,73
Anti-SSB+ (%) 48,9 30,0 50,0

Données disponibles 22/45 4/12 1/2 0,62
B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,3(0,9) 2,0(0,6) 3,9(0,9) 0,12
IgG

Moyenne (ET) g/L 16,3 (9,5) 15,7 (5,2) 12,8 (2,6) 0,77
C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,2) 1,02 (0,3) 0,8(0,1) 0,009*
c4

Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,2 (0,1) NR -
Cryoglobuline + (%) 52,2 18,2 100,0

Données disponibles 23/44 2/11 1/1 -
Composant monoclonal + 6,2 27,2 100,0

(%)

Données disponibles 2/32 3/11 2/2 0,0008*

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren’s syndrome Patient Reported Index, CTC: corticoides, IS: immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides,
HCQ: hydroxychloroquine, NR : non renseigné

p* : association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

f) Complément C3

Le dosage de la fraction C3 du complément a été suivi chez 87 patients. Dans 86,2% celui-
ci était normal tout au long de suivi (75 patients). Un patient avait un complément C3 au-

dessous de la normale sur plus de deux prélevements.

10 patients (11,5%) ont vu leur taux de complément C4 baisser entre I'inclusion et les
visites de suivi: parmi eux, 7 patients étaient sous immunosuppresseurs (1 sous belimumab
(BLM), 2 MTX, 1 RTX,1 AZA, 1 sous cyclophosphamide (CPM) puis mycophénolate mofétil (MPM)
et un sous CPM puis AZA). Les patients dont les taux de complément ont baissé avaient des taux
de B2-microglobuline significativement plus élevés (p=0,007) et des taux de complément C4 plus
bas (p=0,009) en comparaison au groupe avec une évolution stable. Il existe également une
différence statistique entre les trois groupes et la présence d’'un composant monoclonal : les
effectifs indiquent qu’il y aurait plus de patients avec une gammapathie monoclonale dans le

groupe dont les taux de C3 baissent en comparaison avec le groupe stable (tableau 12).

Un patient (sous RTX) a normalisé ses taux de complément C3.
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Tableau 12. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi du complément C3

Evolution C3 Stable Bas-Normal | Normal-Bas p
Nombre 76 1 10

Age (années)

Moyenne (ET) 57,5(11,1) 44 (0,0) 56,2 (15,3) 0,45
ESSDAI

Moyenne (ET) 4,4 (5,8) 7 (0,0) 7(5,2) 0,30
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 3,8 (6,0) 7(0,0) 5,2 (5,8) 0,34
Manifestations 57,1 100,0 60,0

systémiques (%)

Données disponibles 33/76 1/1 6/10 0,06
CTC (%) 17,1 0,0 30,0

Données disponibles 13/76 0/1 3/10 0,55
IS (%) 9,2 0,0 0,0

Données disponibles 7/76 0/1 0/10 0,95
HCQ (%) 34,2 0,0 50,0

Données disponibles 26/76 0/1 5/10 0,51
ANA + (%) 71,9 100,0 100,0

Données disponibles 54/70 1/1 10/10 0,21
Anti-SSA + (%) 61,1 100,0 77,7

Données disponibles 44/72 1/1 7/9 0,48
Anti-SSB+ (%) 33,8 0,0 40,0

Données disponibles 24/71 0/1 4/10 0,72
IgG

Moyenne (ET) g/L 16,9 (16,7) 10,9 (0) 15,1 (8,2) 0,72
B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,2 (0,8) 4,6 (0) 2,8 (0,8) 0,007*
Cryoglobuline + (%) 37,3 44,4

Données disponibles 25/67 NR 4/9 0,71
FR + (%) 51,8 100,0 80,0

Données disponibles 34/75 1/1 8/10 0,06
C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,3) NR 1,0(0,1) -

Cc4

Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,1 (0) 0,2 (0,1) 0,008*
Composant monoclonal | 12,0 25,0

+ (%)

Données disponibles 7/58 NR 1/4 0,04*

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre , ESSDAI: The EULAR Sjdgren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA: anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS:
immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine, NR : non renseigné
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p* :association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

g) Complément C4

Les taux de la fraction C4 du complément ont été suivis chez 89 patients parmi lesquels

76 avaient des taux stables : 66 (74,1%) avec des taux normaux et 10 (11,2%) avec des taux bas.

Un patient a normalisé son hypocomplémentémie C4 au cours du suivi : il ‘agissait d’un

patient atteint d’un lymphome et sous traitement par RTX.

7 patients (7,8%) ont vu leur taux de complément C4 baisser au-dessous de la normale.
Parmi eux, 3 patients étaient sous immunosuppresseurs : 1 sous AZA, 1 sous BLM, 1 sous RTX en
raison du co-traitement de son lymphome. Les patients dont les taux de complément C4 ont
baissé avaient des taux de la fraction C3 plus élevés (p=0,02) en comparaison au groupe avec une

évolution stable (tableau 13).

Tableau 13. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi du complément C4.

Evolution C4 Stable Bas-Normal Normal-Bas p
Nombre 76 2 7

Age (années)

Moyenne (ET) 58,2 (10,8) 57,0 (18,4) 60,4 (15,2) 0,72
ESSDAI

Moyenne (ET) 4,2 (5,7) 4,5 (3,5) 5,6 (3,9) 0,47
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 3,7(6,1) 3,5(4,9) 5,3 (4,6) 0,50
Manifestations systémiques | 36,8 50,0 71,4

(%)

Données disponibles 28/76 1/2 5/7 0,43
CTC (%) 11,8 0,0 28,6

Données disponibles 9/76 0/2 2/7 0,63
IS (%) 5,2 0,0 14,3

Données disponibles 4/76 0/2 1/7 0,12
HCQ (%) 26,3 0,0 42,8

Données disponibles 20/76 0/2 3/7 0,53
ANA + (%) 27,3 100,0 71,4

Données disponibles 47/71 2/2 5/7 0,66
Anti-SSA + (%) 50,0 100,0 71,4

Données disponibles 36/72 2/2 5/7 0,47
Anti-SSB+ (%) 22,2 50,0 42,8
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Données disponibles 16/72 1/2 3/7 0,79
B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,2 (0,7) 3,5(1,6) 2,8(1,7) 0,16
IgG

Moyenne (ET) g/L 16,8 (17,4) 12,1 (1,6) 11,9 (8,9) 0,71
C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,3) 0,9 (0,2) 1,4(0,4) 0,02*
FR + (%) 36,8 100,0 71,4

Données disponibles 28/76 2/2 5/7 0,17
Cryoglobuline + (%) 29,4 100,0 0,0

Données disponibles 20/68 1/1 0/6 0,06
Composant monoclonal + 14,5 50,0 0,0

(%)

Données disponibles 8/55 1/2 0/6 0,21

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA: anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS:
immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine

p* : association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

h) B2-microglobuline

25 patients ont eu au moins deux dosages de la B2-microglobuline au cours du suivi : celle-

ci était stable chez 20 patients : négative pour 10 (40%) et augmentée pour 10 (40%).
Chez 2 patients (8%), la B2-microglobuline a augmenté au cours du suivi en passant de
la valeur normale a élevée (>2,3mg/L). Un de ces patients était sous traitement

immunosuppresseur par MTX et RTX.

La B2-microglobuline augmentée s’est normalisée chez 3 patients (12%) dont 2 sous

immunosuppresseurs (1 sous AZA et 1 sous MTX).

Tableau 14. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi de la 2-

microglobuline.

Evolution de la B2- Stable Négative- Positive- p
microglobuline Positive Négative

Nombre 20 3 2

Age (années)

Moyenne (ET) 51,3 (11,5) 52,3(7,5) 60,5 (0,7) 0,32
ESSDAI
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Moyenne (ET) 5,1(4,8) 12,3 (10,5) 11,0 (4,2) 0,16
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 4,4 (5,2) 10,3 (10,5) 10 (5,6) 0,29
Manifestations 45,0 66,7 50,0

systémiques (%)

Données disponibles 9/20 2/3 1/2 0,29
CTC (%) 30,0 66,7 50,0

Données disponibles 6/20 2/3 1/2 0,42
IS (%) 10,0 33,3 100,0

Données disponibles 2/20 1/3 0/2 0,44
HCQ (%) 45,0 66,7 100,0

Données disponibles 9/20 2/3 2/2 0,29
ANA + (%) 68,4 100,0 100,0

Données disponibles 13/19 2/2 2/2 0,42
Anti-SSA + (%) 88,9 100,0 100,0

Données disponibles 16/18 3/3 2/2 0,74
Anti-SSB+ (%) 42,1 100,0 100,0

Données disponibles 8/19 3/3 2/2 0,06
FR + (%) 55,0 100,0 100,0

Données disponibles 11/20 3/3 2/2 0,45
IgG

Moyenne (ET) g/L 15,3 (9,5) 15,1 (3,8) 20,3 (8) 0,68
C3

Moyenne (ET) mg/L 1,1(0,2) 1,2 (0,1) 1,0(0,1) 0,65
c4

Moyenne (ET) mg/L 0,21 (0,11) 0,15 (0,1) NR 0,65
Cryoglobuline + (%) 55,5 100,0 66,7

Données disponibles 10/18 3/3 2/3 0,18
Composant 15,4 100,0

monoclonal + (%)

Données disponibles 2/13 NR 1/1 -

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA: anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS:
immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine, NR : non renseigné

p* : association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

i) Gammapathie monoclonale

La recherche d’une gammapathie monoclonale a été réalisée a I'inclusion et au cours du

suivi chez 254 patients. Chez 172 patients (67,7%), elle était négative tout au long du suivi.
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21 patients (8,3%) ont présenté une gammapathie monoclonale persistante,
majoritairement 1gG kappa (n=5), suivie par IgM kappa (n=4), 1gG lambda (n=3), IgM lambda
(n=2), présence de lambda, d’IgG isolée (n=2) et IgA kappa, kappa ou IgM isolée (n=1).

Chez 45 patients (17,7%), le composant monoclonal est apparu au cours du suivi avec
principalement IgG kappa (n=19), IgG (n=7), IgM kappa (n=5), IgM et IgM lambda (n=3), I1gG
lambda (n=2) et de facon isolée lambda (n=2), kappa (n=1), IgA (n=1), IgG avec IgM (n=1) et IgG
avec IgA (n=1). Il s’agissait de patients qui a I'inclusion avaient des taux plus élevés d’ANA et un
recours plus fréquent aux immunosuppresseurs en comparaison avec le groupe stable (tableau
15). Au cours du suivi, 13 de ces patients étaient sous traitement immunosuppresseur : 8 sous

MTX, 3 sous RTX, 2 sous AZA et 1 sous MPM. Deux patients ont développé un lymphome.

Chez 16 patients (6,3%), la gammapathie monoclonale était présente a I'inclusion puis
n’était plus détectée durant le suivi : Il s’agissait principalement d’une IgG kappa (n=6), kappa
isolée (n=4), IgM lambda (n=2), I1gG isolée (n=3) et IgM isolé (n=2). Parmi eux, 3 patients avaient
un lymphome. Quatre patients étaient traités par RTX (deux lymphomes) et deux par MTX. Nous
avons observé des taux de complément C3 plus élevés dans ce groupe comparé aux patients avec
une gammapathie stable (p=0,019) et a ceux chez qui le composant monoclonal apparaissait au

fil du temps (p=0,016) (Tableau 15).

Tableau 15. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi du composant
monoclonal.

Evolution de la Stable Positive-Négative | Négative-Positive | p
gammapathie

monoclonale

Nombre 193 16 45

Age (années)

Moyenne (ET) 58,5(11,3) | 58,8(13,1) 58,0 (10,9) 0,98
ESSDAI

Moyenne (ET) 4,6 (5,3) 5,9 (4,9) 5,3(5,4) 0,20
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 4,7 (5,8) 5,5(5,6) 5,2(5,9) 0,67
Manifestations 52,8 62,5 62,2

systémiques (%)

Données disponibles 102/193 10/16 28/45 0,49
CTC (%) 19,6 40,0 3,3

Données disponibles 38/193 4/16 15/45 0,11
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IS (%) 9,3 6,2 22,2

Données disponibles 18/193 1/16 10/45 0,01*
HCQ (%) 34,7 31,2 35,5

Données disponibles 67/193 5/16 16/45 0,71
ANA + (%) 71,6 87,5 88,3

Données disponibles 134/187 14/16 38/43 0,03*
Anti-SSA + (%) 54,6 62,5 74,4

Données disponibles 100/183 10/16 32/43 0,06
Anti-SSB+ (%) 29,6 43,7 40,0

Données disponibles 53/179 7/16 16/40 0,27
B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,2(0,9) 2,6(1,1) 2,3(0,9) 0,45
IgG

Moyenne (ET) g/L 16,1 (14,7) 26,8 (26,9) 15,5 (10,2) 0,37
C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,23) 1,3 (0,3) 1,1(0,3) 0,02*
c4

Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,2 (0,1) 0,5(0,1) 0,82
Cryoglobuline + (%) 13,0 40,0 10,0

Données disponibles 24/185 6/15 4/40 0,11
FR + (%) 38,0 42,8 77,2

Données disponibles 71/187 6/14 23/44 0,22

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur
exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR
Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA: anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS:
immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine

p* : association significative entre les trois groupes d’évolution (stable, apparition, disparition) définie par un p<0,05

j)  Gammaglobulinémie

La gammaglobulinémie a été dosée chez 337 patients a l'inclusion et au cours du suivi :
parmi eux, 218 (64,7%) avaient des taux normaux, 77 (22,8%) avaient des taux augmentés a

plus de 16g/L et 2 (0,59%) avaient des taux bas (<5g/L) de fagon permanente.

42 patients (12,4%) ont modifié leur taux d'IlgG au fil du temps.
L’hypergammaglobulinémie s’est normalisée dans 32 cas (9,4%), parmi lesquels 3 patients
étaient sous RTX, 1 sous AZA, 1 sous MTX et 1 sous Ig intraveineuses. Chez 2 patients, nous avons

observé la survenue d’un lymphome.

2 patients (0,59%) avec une hypogammaglobulinémie ont normalisé leurs taux, dont 1

patient sous MTX.
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Le taux d’IgG a baissé au-dessous de 5g/L chez 3 patients (0,89%), dont 2 patients sous

RTX (un dans le contexte de lymphome).

Enfin, dans 5 cas (1,4%), le taux d’IgG a augmenté au-dessus du 16g/L : 2 patients étaient
sous RTX et 1 sous MPM.

Il existe une différence significative entre les groupes d’évolution des I1gG et la présence
de cryoglobulinémie et de composant monoclonal (p=0,02). En effet, la fréquence de la
gammapathie monoclonale est inférieure chez les patients qui normalisent leur taux d’IgG au

cours du suivi comparés aux patients avec une évolution stable (tableau 16).
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Tableau 16. Comparaison des patients selon I’évolution au cours du suivi du taux d’IgG.

Evolution IgG Stable Hypo-normal Normal-hypo Hyper-normal Normal-hyper P
Nombre 295 2 3 32 5

Age (années)

Moyenne (ET) 58,3 (11,7) 49,0(7,1) 52,0(7,5) 54,3 (14,6) 53,6 (15,5) 0,14
ESSDAI

Moyenne (ET) 4,8 (5,5) 3,0(1,4) 3,7(2,9) 4,3 (5,2) 3,0(2,4) 0,99
ClinESSDAI

Moyenne (ET) 4,8 (5,9) 2,0(2,8) 2,3 (4,0) 3,7 (5,7) 3,2(2,4) 0,64
Manifestations 53,2 50,0 33,3 43,7 60,0

systémiques (%)

Données disponibles 157/295 1/2 1/3 14/32 3/5 0,78
CTC (%) 21,7 0,0 33,3 21,8 20,0

Données disponibles 64/295 0/2 1/3 7/32 1/5 0,94
IS (%) 11,5 0,0 33,3 3,1 40,0

Données disponibles 34/295 0/2 1/3 1/32 2/5 0,13
HCQ (%) 36,9 0,0 33,3 37,5 60,0

Données disponibles 109/295 0/2 1/3 12/32 3/5 0,67
ANA + (%) 74,3 100,0 66,7 89,6 100,0

Données disponibles 209/281 2/2 2/3 26/29 5/5 0,21
Anti-SSA + (%) 58,8 100,0 100,0 76,9 80,0

Données disponibles 164/279 1/1 3/3 20/26 4/5 0,15
Anti-SSB+ (%) 33,9 0,0 33,3 53,8 40,0

Données disponibles 92/271 0/1 1/3 14/26 2/5 0,32
B2-microglobuline

Moyenne (ET) 2,3(0,8) 2,4(0,3) 3,1(1,4) 2,5(1,2) 2,3(0,7) 0,38
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IgG

Moyenne (ET) g/L 14,3 (7,9) 2,4 (4,3) 10,5 (1,4) 17,2 (4,7) 10,9 (5,5) -

C3

Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,2) 1,6 (0,8) 1,1(0,5) 1,2 (0,3) 1,3 (0,4) 0,68
c4

Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,1) 0,3(0,12) 0,2 (0,1) 0,2 (0,1) 0,2 (0,1) 0,24
Cryoglobuline + (%) 16,4 50,0 100,0 20,7 0,0

Données disponibles 45/274 1/2 2/2 6/29 0/3 0,02*
Composant monoclonal | 14,0 50,0 66,7 4,1 0,0

+ (%)

Données disponibles 36/257 1/2 2/3 1/24 0/4 0,02*
FR + (%) 41,1 100,0 100,0 58,0 40,0

Données disponibles 116/282 2/2 2/2 18/31 2/5 0,16

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6égren's
syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR Sjégren's syndrome Patient Reported Index, ANA : anticorps anti-nucléaires, CTC: corticoides, IS: immunosuppresseurs, FR:
facteurs rhumatoides, HCQ: hydroxychloroquine

p* : association significative entre les cing groupes d’évolution (stable, apparitiond’hyperlgG et d’hypolgG, disparition d’hyperlgG et d’hypolgG) définie par un p<0,05
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En résumé,

Tableau 17 : Variations immunologiques au sein de la cohorte ASSESS

Anomalie immunologique

Cohorte ASSESS

ANA

178/203 (87,7%)

Dont 151 a I'inclusion (74,4%)
- apparition : 27 cas (13,3%)

- disparition : 9 cas (4,4%)

Anti-SSA

120/189 (63,4%)

Dont 110 a I'inclusion (58,2%)
- apparition : 10 cas (5,3%)

- disparition : 2 cas (1,0%)

Anti-SSB

76/179 (42,4%)

Dont 69 a I'inclusion (38,5%)
- apparition : 7 cas (3,9%)

- disparition : 13 cas (7,2%)

Facteurs rhumatoides

49/63 (77,7%)

Dont 37 a I'inclusion (76,8%)
- apparition : 12 cas (19,0%)
- disparition : 2 cas (3,1%)

Cryoglobulinémie

82/323 (25,4%)

Dont 58 a I'inclusion (17,9%)
- apparition : 24 cas (7,4%)

- disparition : 24 cas (7,4%)

Hypergammaglobulinémie

Hypogammaglobulinémie

114/337 (33,8%)

Dont 109 a I'inclusion (32,3%)
- apparition : 5 cas (1,5%)

- disparition : 32 cas (9,5%)

5/337 (1,5%)
Dont 2 a I'inclusion (0,6%)
-apparition : 3 cas (0,9%)

Augmentation de B2-microglobuline

15/25 (60,0%)

Dont 12/25 a l'inclusion (48,0%)
- normalisation : 2 cas (8,0%)

- augmentation : 3 cas (9,0%)

c

o

12/87 (13,8%) <0,80mg/L
11 cas a I'inclusion (12,6%)
-apparition 10 cas (11,5%)
-disparition : 1 cas (1,1%)

12/89 (19,1%) <0,15mg/L

17 cas < a l'inclusion (19,1%)
-apparition 7 cas (7,8%)
-disparition : 1 cas (1,1%)

Composante monoclonale

82/254 (32,2%)

Dont a I'inclusion 37 (3,9%)

- apparition : 45 cas (17,7%)
- disparition : 16 cas (6,3%)
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C. Impact des variations immunologiques sur I'activité de la maladie

a) Lien entre le score ClinESSDAI et les marqueurs immunologiques

Nous avons disposé de 862 données du score ClinESSDAI et du nombre de marqueurs
immunologiques présents au moment du calcul du score d’activité. Dans la grande majorité, un
ou deux marqueurs immunologiques étaient présents (839/862) parmi les FR, la
cryoglobulinémie, le composant monoclonal et la présence dhyper- ou
d’hypogammaglobulinémie. Les résultats des moyennes et des écarts-types du ClinESSDAI en
fonction du nombre de marqueurs immunologiques sont rapportés dans le tableau 18. Aucun

lien significatif n’a été retrouvé entre les différents groupes avec p=0,437.

Tableau 18. Scores ClinESSDAI et nombre des marqueurs immunologiques présents.

Marqueurs | ClinESSDAI p
immunolo-
giques
(nombre)
Nombre | Moyenne | Ecart- | Médiane | Minimum | Maximum | 0,437
type
0 6 4,67 7,26 0,00 0 15
1 573 4,28 5,82 2,00 0 39
2 266 5,01 6,33 2,00 0 27
3 17 4,59 5,60 0,00 0 16
Total 862 4,51 5,98 2,00 0 39

*nombre de marqueurs immunologiques parmi hyper- ou hypogammaglobulinémie, facteurs
rhumatoides, cryoglobulinémie et composant monoclonal

p* : association significative entre les quatre groupes déterminée en fonction du nombre de marqueurs
immunologiques définie par un p<0,05

Il n’y a aucune différence significative du score ClinESSDAI en fonction du nombre de
marqueurs immunologiques présents au moment de I’évaluation avec p=0,437.

b) Valeur prédictive du changement du statut immunologique sur I’évolution clinique

Comme expliqué dans la partie méthodologique, nous avons défini chaque changement
d’état clinique entre deux consultations par trois états selon le score clinique ClinESSDAI
(poussée si ClinESSDAI>5) : I’aggravation, la stabilité, I'amélioration. Les variations du statut

immunologique ont été définies par I'aggravation (augmentation du nombre de marqueurs
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présents), I'amélioration (diminution du nombre de marqueurs), la stabilité ou la discordance par
rapport a la visite précédente d’un des trois marqueurs immunologiques parmi la hyper- ou
hypogammaglobulinémie, le composant monoclonal ou la cryoglobulinémie.

Dans 12% des cas, I'aggravation biologique a été suivie par une aggravation clinique avec le
passage de la rémission a la maladie active. L’amélioration biologique a été suivie d’une
amélioration clinique (passage de la maladie active a la rémission) dans 10,8% des cas. Dans la
majorité des cas de notre étude (81,7%), les statuts immunologiques et cliniques sont restés
stables. Selon les analyses statistiques, il n’existe pas de différence significative entre la variation

immunologique au temps t-1 et celle de I'activité clinique au temps t avec p=0,30 (tableau 19).

Tableau 19. La relation entre le changement immunologique au temps t-1 et I’évolution du
ClinESSDAI au temps t (selon le statut activité/rémission)

Changement Evolution du ClinESSDAI par rapport a la
immunologique | derniére consultation disponible
aut-1* AGGRAVATION | STABILITE AMELIORATION | Total p
AGGRAVATION | 17 106 19 142 0,30
12,0% 74,6% 13,4% 100,0%
STABILITE 79 699 78 856
9,2% 81,7% 9,1% 100,0%
AMELIORATION | 9 123 16 148
6,1% 83,1% 10,8% 100,0%
DISCORDANCE 3 13 2 18
16,7% 72,2% 11,1% 100,0%
Total 108 941 115 1164
9,3% 80,3% 9,9% 100,0%

*parmi hyper- ou hypogammaglobulinémie, facteurs rhumatoides, cryoglobulinémie, composant

monoclonal
p* : association significative entre les quatre groupes de changement immunologique (aggravation, stabilité,
amélioration, discordance) définie par un p<0,05

Nous avons ensuite réalisé les analyses de la relation entre les changements immunologiques et
I’évolution du ClinESSDAI en précisant la sévérité d’activité de la maladie, définie comme
modérée pour ClinESSDAI>5 et élevée 214. Les résultats sont rapportés dans le tableau 20. Il n’y

a pas de différence statistique significative entre I’évolution clinique et biologique avec p=0,29.

80



Tableau 20. La relation entre le changement immunologique au visite V-1 et I’évolution du
ClinESSDAI a la visite V (selon le niveau d’activité).

Changement Evolution du ClinESSDAI par rapport a la p
immunologique | derniére consultation disponible (passage
aut-1* activité modérée/élevée)

AGGRAVATION | STABILITE | AMELIORATION | Total 0,29
AGGRAVATION |21 97 24 142

14, 8% 68,3% 16,9% 100,0%
STABILITE 101 655 100 856

11,8% 76,5% 11,7% 100,0%
AMELIORATION | 12 117 19 148

8,1% 79,1% 12,8% 100,0%
DISCORDANCE |3 12 2 17

17,6% 70,6% 11,8% 100,0%
Total 137 881 145 1163

11,8% 75,8% 12,5% 100,0%

*parmi hyper- ou hypogammaglobulinémie, facteurs rhumatoides, cryoglobulinémie et composant
monoclonal

p* : association significative entre les quatre groupes de changement immunologique (aggravation, stabilité,
amélioration, discordance) définie par un p<0,05

Aucune différence significative n’a été observée entre la variation immunologique au temps
t-1 et celle de I'activité clinique au temps t avec p=0,30. Cette différence reste non
significative lors de la précision du seuil d’activité clinique (modérée/élevée) avec p=0,29.

D. Le profil biologique selon I’évolution clinique

L’activité de la maladie entre la premiere et la derniere consultation selon le score
ClinESSDAI est restée stable chez 257 patients sur 351 avec des données disponibles (73,2%) :
en rémission dans 175 cas (49,8%) et en poussée dans 82 cas (23,3%). 39 patients se sont
aggravés au cours du suivi (11,1%), tandis que 55 (15,7%) ont évolué vers la rémission. Les

caractéristiques de chaque groupe sont présentées dans le tableau 21.

Selon les analyses, il existe une différence statistique entre les groupes d’évolution

clinique selon le nombre de marqueurs biologiques présents a I'inclusion (p=0,04). La présence
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de la gammapathie monoclonale a I'inclusion était la seule donnée biologique statistiquement

en lien avec I’évolution clinique au cours du SSp (p=0,006) (tableau 20).

Il existe une différence statistique entre les groupes d’évolution clinique selon le nombre de
marqueurs biologiques présents a I'inclusion (p=0,04). Aucune différence significative n’a été
observée lors des analyses de chaque paramétre immunologique en dehors de la présence du

composant monoclonal.
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Tableau 21. Comparaison des patients selon I’évolution du score ClinESSDAI au cours du suivi.

Rémission- Rémission-Poussée Poussée-Poussée Poussée-rémission | p

Rémission
Nombre 175 39 82 55
Age (années) 56,7 (11,8) 55,8 (13,6) 59,6 (11,4) 57,9 (12,8) 0,3
Moyenne (ET)
ESSDAI 1,3 (1,4) 1,5(1,4) 11,6 (5,4) 8,8(4,1) -
Moyenne (ET)
ClinESSDAI 1,0 (1,4) 1,1(1,5) 12,1 (5,6) 9,3(4,2) -
Moyenne (ET)
ESSPRI 15,6 (6,3) 15,8 (6,4) 16,9 (6,4) 16,7 (6,0) 0,37
Moyenne (ET)
Manifestations systémiques (%) | 26,1 30,7 100,0 100,0 -
Données disponibles 45/172 12/39 80/80 55/55
Nombre de parameétres 0,04*
biologiques
Données disponibles (%)
0 58/175 (33,1) 8/39 (20,5) 14/82 (17,1) 12/55 (21,8)
1 43/175 (24,6) 12/39 (30,7) 21/82 (25,6) 16/55 (29,0)
2 22/175 (12,6) 6/39 (15,4) 20/82 (24,4) 9/55 (16,3)
3 37/175 (21,1) 10/39 (25,6) 12/82 (14,6) 12/55 (21,8)
4 14/175 (8,0) 1/39 (2,5) 9/82 (10,9) 3/55 (5,4)
5 1/175 (0,0) 2/39 (5,1) 6/82 (7,3) 2/55 (3,6)
ANA + (%) 74,8 82,3 73,7 76,9 0,78
Données disponibles 122/163 28/34 56/76 40/52
Ac anti-SSA + (%) 61,7 54,3 67,1 56,0 0,51
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Données disponibles 100/162 19/35 47/70 28/50

Ac anti-SSB+ (%) 33,9 42,8 37,8 32,6 0,72
Données disponibles 55/162 15/35 25/66 15/46

B2-microglobuline 0,08
Moyenne (ET) 2,2(0,7) 2,4(0,9) 2,5(1,06) 2,2(0,8)

IgG 0,72
Moyenne (ET) g/L 14,8 (6,4) 19,9 (18,1) 16,5 (16,) 18,8 (17,6)

C3 1,2 (0,3) 0,80
Moyenne (ET) mg/L 1,2 (0,2) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3)

Cc4 0,2 (0,1) 0,57
Moyenne (ET) mg/L 0,2 (0,07) 0,3(0,2) 0,2 (0,2)

Cryoglobuline + (%) 14,1 17,6 21,9 16,6 0,45
Données disponibles 22/156 6/34 16/73 8/48

Composant monoclonal + (%) 7,5 13,3 25 11,9 0,006*
Données disponibles 11/147 4/30 16/64 5/42

FR + (%) 43,7 48,7 37,5 48,0 0,56
Données disponibles 73/167 19/39 30/80 25/52

ET: écart type, % :valeur exprimée en pourcentage, mg/jour : valeur exprimée en milligrammes par litre, g/L : valeur exprimée en grammes par litre, ESSDAI: The EULAR Sj6gren's
syndrome Disease Activity Index, ESSPRI: the EULAR Sjégren's syndrome Patient Reported Index, CTC: corticoides, IS: immunosuppresseurs, FR: facteurs rhumatoides, HCQ:
hydroxychloroquine

p* : association significative entre les quatre groupes d’évolution clinique(rémission/rémission, poussée/rémission, poussée/poussée, remission/poussée) définie par un p<0,05
définie par un p<0

84



Iv. DISCUSSION

D’apres les analyses des données de la cohorte frangaise ASSESS, I'évolution des
anomalies immunologiques (parmi les ANA, les anti-SSA, les anti-SSB, la cryoglobuline, le FR, la
B2-microglobuline, le complément, le composant monoclonale et la gammaglobulinémie) reste
stable tout au long de [I'évolution. Certaines modifications du statut immunologique,
notamment I"apparition d’hypocomplémentémie, d’hypogammaglobulinémie ainsi que la
disparition du composant monoclonal, semblent étre induites par l'utilisation des traitements
immunosuppresseurs. Nous n’avons observé aucune différence significative entre le nombre
de marqueurs immunologiques présents a un moment donné et le score clinique ClinESSDAI
(p=0,437). La variation immunologique ne permet pas de prédire I’évolution de l'activité

clinique (p=0,30).

A. Interprétation et confrontation des résultats aux données de la littérature

a) Représentativité de la cohorte

Afin de vérifier si la cohorte frangaise ASSESS est représentative de la population des
patients atteints de SSp, nous avons comparé les résultats a I'inclusion de notre cohorte a ceux
des autres grandes cohortes multicentriques. Nous avons choisi de comparer uniquement les
cohortes européennes du fait d’éventuelles différences phénotypiques et génotypiques (65).
Toutes les cohortes rapportées incluent les patients atteints de SSp selon les criteres AECG. Les
résultats comparatifs sont rapportés dans le tableau 22. La cohorte ASSESS est comparable aux
autres cohortes : 93-95% des femmes d’age moyen entre 46,0 et 58,7 ans. Les taux des ANA
varient entre 60,1 et 83,2% (59% pour la cohorte ASSESS), avec 48,2-83,2% d’anti-SSA (59% pour
ASSESS) et 26,7-53% d’anti-SSB (32,7% pour ASSESS). En revanche, les taux des FR restent moins
élevés (42% comparé aux 48-56,6% pour les autres cohortes) alors qu’on observe
paradoxalement une forte prévalence de la cryoglobulinémie (16,6% versus 5,3-11%) et de la

baisse du complément C4 (25,8% versus 9-20,3%).

La différence de prévalence des anomalies biologiques entre les cohortes peut étre due
aux différentes méthodes de mesure avec |'utilisation des réactifs et des seuils de significativité
des mesures biologiques variables selon les laboratoires. De plus, les différences entre les études
peuvent étre expliquées par le génotype des patients. Selon I’étude multicentrique et

internationale de Brito-Zeron et al. portant sur les phénotypes de 8310 SSp en fonction de la
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géolocalisation et de I’ethnicité, les patients d’Europe du Nord ont moins d’ANA (OR=0,67 IC95%
0,58-0,78)), d’Ac anti-SSA et SSB (OR 0.69, 1C95% 0.60 to 0.79), d’"hypocomplémentémie C3 (OR
0.76, 1C95% 0.62 to 0.93) mais plus de FR (OR 1.62, IC95% 1.41 to 1.86) comparés aux patients
des pays d’Europe du Sud (65).
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Tableau 22. Comparaison de la cohorte ASSESS aux résultats des plus grandes cohortes européennes multicentriques

Caractéristiques Cohorte Brito-Zeron Sepulveda et | Baldini et al., | loannidis et Collins et al., | Ramos-Casals
ASSESS etal., 2016 al., 2017 2014 (3) al., 2002 (59) | 2012 et al., 2008

Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
GEAS-SS (4) DISSECT (66) UKRPPS (67) | GEMESS (21)

Patients 395 1045 967 1115 723 549 1010

Femmes (%) 368 (93,1) 982 (94,0) 899 (93,0) 1067 (95,7) 681 (94,2) (94,8) 937 (93,0)

Age moyen a l'inclusion, 57,8 (12,1) 54 ans (15,1) | 46 (-) 57,5 (13,7) 52,8 (-) 58,2 (-) 58,7 (0,5)

année (ET)

Suivi moyen, année (ET) - 9,7 (-) 8,8(7,6) 5,8 (6,5) - - 6 (0,3)

ESSDAI moyen (ET) 4,8 (5,5) 5,9 (6,7) - - - -

ANA + (%) 272 (68,9) 947 (90,8) 718 (74,2) 941 (84,4) 569 (80,5) 330(60,1) 859 (85,0)

Anti-SSA + (%) 228(59,0) | 773 (74,0) 653 (67,5) 762 (68,3) 316 (48,2) 457 (83,2) 518 (52,0)

Anti-SSB + (%) 129 (32,7) 476 (46,0) 405 (41,8) 410 (36,8) 170 (26,7) 372 (67,7) 343 (34,0)

Facteurs rhumatoides + (%) | 157 (42,0) 538 (53,0) - 582 (52,2) 342 (51,7) 311 (56,6) 467 (48,0)

Cryoglobuline + (%) 58 (16,6) 79 (11,0) - 59 (5,3) - - 62 (10,0)

Baisse de C3 (%) 35(9,3) 96 (10,0) - 176 (15,8) 17 (2,8) - 67 (9,0)

Baisse de C4 (%) 96 (25,8) 123 (12,0) - 124 (11,1) 122 (20,3) - 66(9,0)

Hypergammaglobulinémie | 108 (29,3) - - 530 (47,5) - - -

(%)

B2-microglobuline 142 (38,4) - - - - -

augmenté (%)

Gammapathie 45 (14,0) 77 (9,4) - - - -

monoclonale + (%)
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b) Evolution des parameétres immunologiques par rapport aux autres cohortes

Trois études se sont intéressées a I’évolution des anomalies immunologiques au cours du
SSp. Les résultats de la cohorte ASSESS sont comparables a ceux retrouvés dans les autres
cohortes (tableau 22). Les anomalies immunologiques ont tendance a rester stables au cours du

suivi a long terme.

Cependant, nous avons remarqué quelques différences.

Premieérement, nous avons été surpris par une prévalence des Ac a l'inclusion de la
cohorte ASSESS supérieure a celle de la cohorte de Fauchais et al., et cela étant valable pour les
ANA, les Ac anti-SSA et anti-SSB, comme pour les FR. Ce constat est d’autant plus étonnant que
les patients inclus dans la cohorte de Fauchais et al. avaient une activité de la maladie plus
importante (74% des patients avec des manifestations systémiques vs. 58,5% dans la cohorte
ASSESS) et donc étaient susceptibles d’avoir des anomalies immunologiques plus fréquentes. Les
dosages biologiques ont été réalisés avec les mémes techniques dans les deux études, mais
malheureusement, nous ne disposons pas de seuils de positivité des différents parametres

pouvant expliquer ces écarts importants.

Ensuite, une modification du statut de la gammaglobulinémie a été constatée chez 10,6%
de nos patients, comparé a 51% chez Fauchais et al. (37) et 9,8% chez Baimpa et al. (55). Les taux
d’lgG se sont normalisés chez 9,4% des cas de la cohorte ASSESS contre uniquement 4,7% de la
cohorte de Fauchais et al. L’équipe de Pertovaara a observé également une diminution
significative des taux d’lgG (p<0,0001) au cours du suivi et ceci indépendamment de I'utilisation
des différents traitements (61). Les auteurs expliquent cette baisse par une diminution de
I"activité inflammatoire du SSp ou un développement d’une hémopathie lymphoide.
L’augmentation parallele des concentrations moyennes du complément C3 favoriserait la

premiére hypothese.

Au contraire, les taux d’lIgG ont augmenté chez uniquement 1,5% des cas dans notre
cohorte comparé a 9,8% de la cohorte de Baimpa et al. (55).
L'influence de I'activité inflammatoire peut expliquer les taux bas d’hypergammaglobulinémie
ainsi que I'absence de leur évolution chez nos patients : en effet, il s’agit de patients peu actifs

avec CRP moyenne a l'inclusion de 5,5 mg/L (ET 8,15). De plus, dans le groupe qui normalise les

88



taux d’IgG, seulement deux patients avaient des taux de la CRP supérieurs a 10mg/L a I'inclusion.
Il est également important de souligner les seuils de significativité différents notamment entre
notre cohorte et celle de Baimpa et al. qui considére une hypergammaglobulinémie a partir de
20g/L et une hypogammaglobulinémie au-dessous du 8g/L expliquant les prévalences et les

évolutions divergentes.

Dans 14,8% des cas, le statut de la cryoglobulinémie a changé au cours du temps dans la
cohorte ASSESS, alors que dans les autres cohortes I’évolution était stable, méme si minoritaire
avec uniquement 6 disparitions (4,7%) dans celle de Fauchais et al. et 19 apparitions (3,5%) dans
celle de Baimpa et al. (37,55). Ceci peut étre expliqué par la centralisation des dosages dans ces

deux études, contrairement a la cohorte ASSESS.

Quant aux taux d’hypocomplémentémie C3 et C4, ils sont difficilement comparables du

fait des différences dans les valeurs de référence utilisées dans les études (tableau 23).
Enfin, nous avons remarqué une apparition du composant monoclonal chez 17,7% des

cas contre seulement 3,7% dans la cohorte de Baimpa et al. (55), qui ont pourtant retrouvé la

méme fréquence du composant monoclonal a I'inclusion.
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Tableau 23. Comparaison des résultats d’évolution des parametres immunologiques de I’étude aux autres cohortes.

Anomalie immunologique

Cohorte ASSESS

Fauchais et al. (37)

Pertovaara et al. (61)

Baimpa et al . (55)

ANA

178/203 (87,7%)

Dont 151 a l'inclusion (74,4%)
- apparition : 27 cas (13,3%)

- disparition : 9 cas (4,4%)

316/445 (71%)

-apparition : 31 cas (7,0%)
-disparition : 21 cas (4,7%)

74/110 (67,0%)

-apparition : 18 (16,0%)

Dont 69 a l'inclusion (38,5%)
- apparition : 7 cas (3,9%)
- disparition : 13 cas (7,2%)

Anti-SSA 120/189 (63,4%) 212/445 (48%)
Dont 110 a l'inclusion (58,2%) | 176 (39%) au diagnostic
- apparition : 10 cas (5,3%) -Apparition : 34 cas (8,0%)
- disparition : 2 cas (1,0%) -Disparition : 8 cas (1,7%)
Anti-SSB 76/179 (42,4%) 102 /445 (23,0%)

-apparition : 37 cas (8,0%)
-disparition : 6 cas (1,3%)

Facteurs rhumatoides

49/63 (77,7%)

Dont 37 a l'inclusion (76,8%)
- apparition : 12 cas (19,0%)
- disparition : 2 cas (3,1%)

184/445 (41,0%)
168 (37,7%) au diagnostic

51/110 (46,0%)

-apparition : 31 (28,0%)

Cryoglobulinémie

82/323 (25,4%)

Dont 58 a l'inclusion (17,9%)
- apparition : 24 cas (7,4%)

- disparition : 24 cas (7,4%)

68/445 (15,0%)
41 (9,2%) au diagnostic

-disparition : 6 cas (1,3%)

236/536 (44,0%) au
diagnostic
- apparition : 19 cas (3,5%)

Hypergammaglobulinémie

Hypogammaglobulinémie

114/337 (33,8%)

Dont 109 a l'inclusion (32,3%)
- apparition : 5 cas (1,5%)

- disparition : 32 cas (9,5%)

5/337 (1,5%)
Dont 2 a l'inclusion (0,6%)

225/445 (51,0%)
201 (45,0%) au diagnostic

-disparition : 21 cas (4,7%)

141/536 au diagnostic
(26,3%)

-apparition : 53 cas (9,9%)

16/536 au diagnostic
(3,0%)
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-apparition : 3 cas (0,9%)

-apparition15 cas (2,8%)

Augmentation de B2-
microglobuline

15/25 (60,0%)

Dont 12/25 a I'inclusion
(48,0%)

- normalisation : 2 cas (8,0%)
- augmentation : 3 cas (9,0%)

c3 12/87 (13,8%) <0,80mg/L C3<0,75mg/L
11 cas a l'inclusion (12,6%) 47/536 (8,8%) au
-apparition 10 cas (11,5%) diagnostic
-disparition : 1 cas (1,1%) - disparition : 28 cas
(5,2%)
Cc4 12/89 (19,1%) <0,15mg/L C4 <0,10mg/L
17 cas < a l'inclusion (19,1%) 21/ 536 (3,9%) au
-apparition 7 cas (7,8%) diagnostic
-disparition : 1 cas (1,1%) - disparition : 15 cas
(2,3%)
Composante monoclonale | 82/254 (32,2%) 21/536 (3,9%) au
Dont a I'inclusion 37 (3,9%) diagnostic

- apparition : 45 cas (17,7%)
- disparition : 16 cas (6,3%)

- apparition : 20 cas (3,7%)
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c) Facteurs influencant I’évolution immunologique

1. Médicaments

Dans la cohorte ASSES, nous avons observé une baisse des IgG au-dessous des normes
chez 3 patients dont 2 traités par le RTX. De plus, nous avons constaté une disparition du
composant monoclonal chez 16 patients, dont quasiment la moitié était sous traitement
immunosuppresseur ou immunomodulateur (6/16). Seulement 2 patients ont normalisé leurs

taux des FR, tous sous RTX.

Enfin, la majorité des patients qui ont développé une hypocomplémentémie C3 ou C4
était sous traitement par immunosuppresseurs. |l peut s’agir d’effet secondaire du traitement,
mais également d’un marqueur de niveau élevé d’activité de la maladie justifiant la mise en place

du traitement agressif.

Au contraire, I’évolution des ANA, comme des Ac anti-SSA et anti-SSB, mais également de

la cryogloglobulinémie, ne semble pas étre influencée par les différents traitements.

RITUXIMAB

Chez les patients atteints de SSp avec des taux élevés de cytokines et chémokines, le
traitement par RTX résulte en une diminution rapide et temporaire des cellules B a 5-12 semaines
du traitement (68). Par conséquence, il a été observé dans les essais cliniques une modification
des marqueurs d’activité lymphocytaire. Une revue systématique de la littérature de Cornec et
al. a étudié I'effet biologique du RTX dans les connectivites (69). Le taux de gammaglobulines
baisse aprés une seule cure, tout en restant dans les valeurs normales. La baisse est plus marquée
pour les IgM que pour les IgG ou les IgA, de I'ordre de 30%. Apres les cures répétées, le taux se
stabilise, avec de rares cas d'hypogammaglobulinémie, comme constaté dans notre étude
(uniguement 3 cas de novo d’hypogammaglobulinémie dont deux aprés le traitement). Les taux
d'lg ne baissent pas de fagon majeure car elles sont principalement sécrétées par des
plasmocytes matures, qui n’expriment pas de CD20 et ne sont donc pas affectées par le RTX.

Concernant la B2-microglobuline, les résultats des études divergent : Pijpe et al. (70) ont

montré des taux stables tandis que Devauchelle et al. (71) dans I’essai TEARS ont observé une



baisse significative apres le traitement (p=0,004), cependant les valeurs restaient dans les

normes.

Par ailleurs, Gottenberg et al. ont rapporté des cas de disparition de la cryoglobulinémie
apres le traitement (72). Dans I'étude de Voulgarelis et al.,, sur 16 patients avec une
cryoglobulinémie, on observe une négativation des taux de cryocrite (variation des moyennes de

77mgL a 0mg/L) chez 9 patients suite a la chimiothérapie pour leur lymphome (25).

Enfin, le traitement par RTX utilisé chez les patients traités par le protocole R-CHOP pour
un LMNH, diminue significativement les taux de FR (910 a 75Ul/mL) et des ANA (1/800 a 1/100
avec p=0,027) (73). Le taux de FR diminue de 30 a 60 % entre 3 et 6 mois, puis remonte
progressivement vers la valeur de base, précédant la récidive des symptémes cliniques (68,70).
Dans les maladies auto-immunes, type lupus et sclérodermie systémique, les auteurs s’accordent
sur une diminution du taux d’anti-DNA natifs, mais les résultats divergent concernant les autres
Ac notamment les ANA (74-76). Les données de la littérature portant sur le SSp n’ont pas
rapporté de modification de statut des ANA, ainsi que des Ac anti-SSA ni anti-SSB. Les auteurs
des différentes études émettent I’'hypothése que certains Ac seraient produits par des clones de
plasmocytes immatures ou de courte durée de vie et donc moins sensibles a la déplétion des LB

(70,72,77).

CORTICOIDES

L’effet des corticoides a été essentiellement rapporté dans la diminution de la production
d’lg, tant dans |'utilisation a court terme qu’a long terme. Ce phénomene est di a la baisse de la
synthese des cytokines IL-1 a IL-6 et d’interféron-y, nécessaire a la production et a la
différentiation des cellules immunitaires, mais également par un effet indirect sur les LB.
L’hypogammaglobulinémie reste modérée de I'ordre de 4-5 g/L (78). Dans I’étude de Fauchais et
al. (79), les dosages de la gammaglobulinémie se sont normalisés chez 21 patients, dont 9 sous
corticoides et 12 spontanément. Dans la cohorte ASSESS, 32 patients normalisent leur taux d’IgG

dont 8 sous traitement par corticothérapie.
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HYDROXYCHLOROQUINE

Certains auteurs suggerent I'effet de I'HCQ sur la diminution du taux d’IgG. Une étude
ancienne de Kruize et al. montrait une baisse significative d’IgG sous HCQ de 24,1 g/L (ET 3,0) a
1 an comparé a 19,9g/L (ET 7,2) sous placebo (p=0,02) (79). Ces résultats vont dans le sens de
ceux de Tishler et al. avec une diminution d’IgG de 23,5g/L (ET 4,6) a 15,6g/L (ET 3,1) aprés 1 an
de traitement (80). Ceci serait di a I’action des macrophages sur I'activation des LT dont les
lymphokines sont nécessaires pour le switch lymphocytaire d‘IgM a IgG. Il n’y aurait pas d’effet
de I'HCQ sur I’évolution des FR ni des ANA (79). Cet effet de I’'HCQ sur les Ig n‘est pas retrouvé
dans I'essai clinique JOQUER, qui comparait I'efficacité de 'HCQ vs placebo chez 120 patients
atteints de SSp dans les grands centres frangais. A 48 semaines, les patients sous HCQ avaient

une différence non significative du taux d’lIgG (0,75g/L; p=0,85) des patients sous placebo (81).

AUTRES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

L’effet biologique du MTX n’a jamais été étudié dans le SSp, cependant les études sur
les patients atteints de PR, ne rapportent pas d’influence immunologique de ce traitement,

notamment sur le FR ni les anti-CCP (51).

Les traitements par AZA, MPM et Iéflunomide influencent essentiellement la variation
de la gammaglobulinémie avec une diminution des taux in vitro et in vivo du fait de I'action sur
les cytokines pro-inflammatoire et sur la prolifération des LB et donc I'inhibition de la réponse

humorale (82,83).

2. Techniques et conditions de prélevement

Dans notre cohorte comme dans celle de Fauchais et al., le pourcentage de patients qui
positivent leur taux d’ANA, ainsi que d’Ac anti-SSA et SSB, est supérieur au pourcentage des
patients qui normalisent leur statut immunologique. Ceci pourrait étre expliqué par une
augmentation de la sensibilité des techniques de dosages et de détection. De plus, dans notre
étude, dans 8 cas sur 9 qui ont négativé leur statut d’ANA, les taux initiaux étaient entre 1/80 et
1/320. Il s’agit des dosages bas, a la limite de la significativité et pouvant étre exposés au

changement en fonction des techniques de préléevements.
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En effet, I'immunofluorescence indirecte sur cellules Hep-2 utilisée dans le dépistage des
ANA a de nombreuses limites. La fluorescence observée peut avoir différents aspects,
notamment : homogéne ou diffus, périphérique, moucheté ou nucléolaire. En cas de résultat
positif, le titre des ANA (1/80, 1/160...) correspond a la dilution du sérum a laquelle la
fluorescence disparait. L'interprétation des différents aspects de la fluorescence est parfois

délicate et peut varier d’'un observateur a I’autre.

De plus, comme mentionné plus haut, les protéines SSA et SSB, ont une localisation

nucléaire ou cytoplasmique donnant un aspect moucheté et pouvant passer inapergus.

Enfin, comme mentionné dans l'introduction de ce travail, les différences entre les
dosages peuvent étre expliquées par les conditions de prélevements. En ce qui concerne la
cryoglobulinémie, la température d’échantillon, le jeline, la présence d’une hyponatrémie et de
certains ions peuvent modifier la précipitation de cette Ig (57). Ces conditions strictes de
prélevement et parfois non respectées sont responsables d’une grande variabilité observée

d’une consultation a I’autre au fil de notre étude.

Quant au dosage de I’hypergammaglobulinémie, celui-ci peut étre sous-estimé en

présence de polymeéres d’lg et/ou d'immunocomplexes d’IgM ou IgG tels que les FR (64).

3. Age

Certaines études émettent une hypothése que la prévalence et I'incidence des anomalies
immunologiques augmentent avec I’age, méme chez les sujets sains non atteints de pathologie
auto-immune. Ceci peut étre le reflet d’'une défaillance des mécanismes de surveillance
immunitaire qui survient avec |'age par défaut de production et de maturation de cellules B
naives dans la moelle osseuse et la réduction de la diversification des cellules B dans le centre

germinatif (84,85).

Ainsi, dans I’étude de Hooper et al. sur plus de 3000 sujets sains, les Ac (ANA, FR, Ac
digestifs) ont été détectés chez 23,4% des 51-55 ans et de 47,8% des personnes agées de plus de
85 ans. Les taux d’ANA étaient majoritairement inférieurs ou égaux a 1/160 (86). En effet, la

présence d’ANA a faible taux n’est pas inhabituelle chez des sujets en bonne santé : selon une
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étude de Tan et al. sur une population de sujets sains de 20 a 60 ans, des ANA positifs ont été
mis en évidence chez 32% des individus avec une dilution de 1/40, 13% avec une dilution de 1/80,

5% avec une dilution de 1/160 et 3% avec une dilution de 1/320 (87).

La fréquence augmente également avec I’dge en ce qui concerne les autres parametres
immunologiques tels que les FR et la gammapathie monoclonale.

L'incidence annuelle de la MGUS est estimée chez les hommes a 120 pour 100 000
habitants a I'age de 50 ans et augmente a 530 pour 100 000 habitants a I'age de 90 ans. Les taux
pour les femmes sont de 60 pour 100.000 habitants a I’dge de 50 ans et de 370 pour 100.000
habitants a I'age de 90 ans (88). Ceci est expliqué par le fait qu’avec I’'age, le nombre de
déclencheurs d’une stimulation antigénique ou la probabilité de répondre a un déclencheur
augmentent et résultent en expansion clonale plasmocytaire, c’est a dire en gammapathie
monoclonale (89).

En ce qui concerne les FR, dans la population saine, leurs taux augmentent
significativement avec I’age avec un OR a 2,39 (IC95% 1,28-4,49) pour la population saine de 75

ans comparée a la population entre 30 et 44 ans (90).

Toutefois, contrairement aux attentes, les études comparant des caractéristiques
immunologiques des sujets jeunes aux sujets agés atteints de SSp, ne mettent pas en évidence
de différence significative entre les deux groupes avec méme une tendance a une diminution des
Ac anti-SSA et anti-SSB, de cryoglobulinémie et des FR chez les personnes agées (91,92).
L'expression [égerement moins excessive des caractéristiques immunologiques chez les plus agés

pourrait étre due a la sénescence du systeme immunitaire (85).

Enfin, les taux d’IgG ont tendance a augmenter avec I’age. Dans une étude italienne, il
existe une différence significative des taux moyens d’IgG en fonction de I’age avec p=0,0004 (93).
Il existe cependant une divergence entre une abondance d'lg et une diminution de leur qualité,
témoignant de la sénescence du systeme immunitaire avec une augmentation des LB mémoire

et une perte de LB naifs (84).

L’évolution des anomalies immunologiques peut donc étre partiellement expliquée par le
vieillissement progressif de la cohorte avec une apparition de certaines anomalies et une

disparition des autres.
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Les variations immunologiques semblent étre influencées par les traitements
immunosuppresseurs et I’age des patients. Les techniques des prélevements sont également
a prendre en compte lors de l'interprétation des résultats.

4. Présence d’autres anomalies immunologiques

Comme mentionné dans lintroduction de ce travail, certains parametres
immunologiques peuvent influencer la présence des autres. Nous avons remarqué que leur

présence a I'inclusion peut également avoir I'impact sur I’évolution biologique au cours du suivi.

Le réle du complément semble crucial dans I’évolution immunologique des patients de
notre cohorte. Ainsi, les groupes qui négativent leurs ANA et leur composant monoclonal ont
tendance a avoir des taux plus élevés de complément C3 et/ou C4 a I'inclusion par rapport aux
groupes stables. Au contraire, les patients qui positivent leur Ac anti-SSB et FR auraient des taux
de la fraction C3 du complément plus bas. Il s’agirait principalement du reflet d’activité de la
maladie avec I’hypocomplémentémie C3 et/ou C4 en cas de maladie active et donc de

stimulation du systeme immunitaire résultant en production d’Ac.

Le composant monoclonal, en tant que marqueur d’activité lymphocytaire, favoriserait

de son c6té la production des FR.

L’évolution vers I’"hypocomplémentémie C3 serait favorisée par la présence de B2-

microglobulinémie élevée et des taux bas de la fraction C4.

Nous avons également trouvé une différence significative entre les différents groupes
d’évolution d’'lgG et la présence de la cryoglobulinémie et de composant monoclonal, cependant

il est difficile de conclure sur un lien du fait des effectifs limités des groupes.

Les marqueurs d’activité lymphocytaire semblent étre inter-dépendants : la présence des uns
favoriserait la production des autres au cours de la maladie, témoignant de I'activité de la
maladie.
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5. Autres facteurs

Plusieurs facteurs physiologiques et pathologiques peuvent induire la présence

d’anomalies immunologiques.

La production transitoire des FR peut étre induite par les infections (hépatites,
endocardite, tuberculose) et la vaccination du fait de la stimulation immunitaire continue
(94,95). De son c6té, la B2-microglobuline augmente lors des hémopathies ou d’insuffisance
rénale (60). Quant aux ANA, ils peuvent étre stimulés par la grossesse, en cas d’infection aigue
ou chronique et étre détectés plus fréquemment en cas d’antécédents familiaux de la maladie

auto-immune (96,97).

d) Influence de I’évolution des parameétres immunologiques sur I'activité clinique de la

maladie

Nous n’avons pas observé de lien statistique entre le nombre de marqueurs
immunologiques et I'activité clinique selon ClinESSDAI lors des consultations de suivi. Il n’y aurait
pas non plus d’influence des variations immunologiques constatées lors de la consultation
précédente sur I'activité clinique en cours. Ceci va a I’encontre de I’"hypothese que la variation
immunologique pourrait prédire I’évolution clinique et donc de permettre une surveillance plus

étroite des patients a risque tout au long du suivi.

Ce résultat peut étre expliqué par les effectifs faibles dans différents groupes mais
également |'activité stable selon ESSDAI et ClinESSDAI. En effet, les patients de la cohorte ASSESS
sont majoritairement en activité faible avec une moyenne des scores d’activité de 4,8 a
I'inclusion. La majorité des patients n’ont pas ou seulement un ou deux marqueurs
immunologiques présents a l'inclusion (241/351 patients avec données disponibles). Peu de
patients changent leur statut immunologique rendant nos analyses statistiquement peu

puissantes.
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Enfin, comme [I'a suggéré [I'équipe de Fauchais, la disparition de
I’hypergammaglobulinémie ou des Ac anti-SSA au cours du suivi n’empécherait pas la survenue
des complications systémiques (37).

Dans l'introduction de notre travail, nous rapportons de multiples études qui démontrent le
lien entre les différentes anomalies immunologiques et la survenue de manifestations
systémiques. Notre étude confirme une différence significative entre les groupes d’évolution
clinique et le nombre de marqueurs immunologiques présents a l'inclusion : parmi les patients
qui évoluent défavorablement (aggravation ou persistance de la poussée), 12,4% des patients
avaient cinq anomalies immunologiques présentes a linclusion contre 3,6% qui évoluent
favorablement (persistance de la rémission ou amélioration de I’activité). Nous n’avons pas mis
en évidence de différence significative entre les groupes d’évolution et la présence de chaque
marqueur immunologique a l'inclusion. Ceci peut étre expliqué par la stabilité clinique de la

cohorte, entrainant un manque de puissance.

B. Limites et forces de I’étude

a) Forces

La principale force de cette étude est qu’il s’agit d’'une large cohorte prospective et
multicentrique reflétant la vraie population des patients atteints de SSp en France. Le recueil des
données a été fait avec un questionnaire standardisé commun a tous les centres, rempli par des
enquéteurs expérimentés. Les prélevements immunologiques ont été recueillis de fagon

annuelle, correspondant a I’évaluation clinique et biologique faite en pratique courante.

De plus, nous avons pu récupérer une partie des données manquantes en retournant dans
les dossiers des patients sources des centres d’investigation parisiens, clermontois,
montpelliérain et orléanais (280 patients au total). Par conséquence, la majorité de nos analyses
ont pu étre effectuées sur un grand échantillon. Uniquement 36 patients ne disposaient pas
d’au moins deux prélévements biologiques au cours du suivi (9,1%). Ainsi, les analyses
d’évolution ont été effectuées sur des échantillons entre 87 et 339 patients (excepté pour les FR

et la B2-microglobuline).
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b) Limites

Notre étude présente également plusieurs limites.

Tout d’abord, par défaut d’informatisation des données anciennes de certains centres,
nous n’avons pas pu avoir acces aux données completes, en particulier celles avant I'année 2009.
Du fait des données manquantes, les analyses des variations immunologiques et cliniques

peuvent porter sur des données recueillies a des dates espacées de plusieurs mois voire

plusieurs années.

Ensuite, 'analyse biologique a été centralisée a l'inclusion avec les mesures réalisées au
CHU Bichat a Paris, réalisées avec les mémes seuils et réactifs. Durant le suivi, les dosages ont
été répétés dans chaque centre, selon les habitudes et les normes de chaque laboratoire. Nous
avons choisi de considérer les normes utilisées a l'inclusion de I'étude, afin de pouvoir comparer
les résultats, ce qui peut entrainer un certain biais de mesure. En effet, en analysant des données
des laboratoires différents nous sommes exposés a la variabilité des seuils de positivité, des
systemes de lecture (ex. sensibilité du microscope), mais également de la technique elle-méme.
A titre d’exemple, 'immunoélectrophorése a une sensibilité des de 57% dans le dépistage des Ac
anti-SSA comparée au 50% du test ELISA et 40% pour le Western Blot. La spécificité est

respectivement de 52, 60 et 80% pour ces trois techniques (98).

Du fait de I’évolution stable des données biologiques, nous disposons d’'un nombre limité
de patients dans les groupes changeant de statut immunologique. Certaines analyses ont été
effectuées sur des échantillons limités. Ceci se traduit par un manque de puissance important
rendant impossible non seulement la mise en évidence d’une différence significative mais

également 'interprétation des résultats.

Enfin, la grande variabilité de certaines anomalies, notamment du composant
monoclonal et de la cryoglobulinémie nous a obligé de choisir la valeur de référence utilisée pour
les analyses : nous avons arbitrairement choisi de comparer les évolutions entre la premiére et

la derniére donnée disponible.
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C. Perspectives

L’évolution stable des anomalies immunologiques permet d’éviter la répétition de ces
dosages immunologiques onéreux. En effet, nous avons démontré que le profil immunologique
reste stable tout au long du suivi et ces changements n’impactent pas |'activité clinique de la
maladie.

Les dosages immunologiques (complément C3/C4, immunoélectrophorése des protéines
sériques, cryoglobuline) réalisés en pratique courante puisqu’indispensables au calcul du score
ESSDAI ont un colt annuel de 76,40 euros/patient (selon les tarifs de la Sécurité Sociale). En cas
de dosage supplémentaire de la B2-microglobuline, des FR et des ANA, ce prix s’éléve a 132,80
euros. Considérant I’age moyen du diagnostic de SSp a 56 ans et I’espérance de vie de 82,2 ans
en France (selon les données de date.worldbank.org), le dosage annuel couterait donc prés de
3500 euros par patient au cours de son suivi.

Compte tenu de ce colit non négligeable et au vu de nos résultats, le suivi des patients devrait
étre basé sur les données du bilan initial avec le suivi rapproché des patients présentant des
anomalies immunologiques. Le suivi systématique en cas d’absence d’anomalies est non
seulement couteux mais inutile puisqu’il ne permet pas de prédire I'évolution clinique des

malades.
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CONCLUSION
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Grace aux données de la cohorte francaise ASSESS, nous avons pu étudier dans ce travail
I’évolution des anomalies immunologiques au cours du suivi des patients atteints de SSp. Nous
avons prété une attention particuliere aux ANA, a la cryoglobulinémie, aux FR, a
I’hypergammaglobulinémie, a la présence d'un composant monoclonal et a
I’hypocomplémentémie C3/C4 considérés comme marqueurs d’activité lymphocytaire B et

rentrant dans le calcul du score d’activité ESSDAI.

Les statuts biologiques et cliniques des patients sont restés majoritairement stables (81,7%) tout
au long du suivi a long terme. Sur 862 données disponibles lors des consultations de suivi, nous
avons remarqué la présence d’un ou deux marqueurs immunologiques dans 839 cas (97,3%),
témoignant d’une faible activité lymphocytaire. Certaines modifications des anomalies
immunologiques observées dans notre étude pourraient étre dues a 'utilisation des traitements
immunosuppresseurs, mais également aux changements de techniques de laboratoire et a la
sénescence du systeme immunitaire. Selon nos analyses statistiques, I’évolution clinique ne
serait pas en lien avec la variation immunologique constatée lors de la consultation précédente

(p=0,30).

Enfin, nous n’avons observé aucune différence significative entre le nombre de marqueurs
immunologiques présents a la consultation et le score clinique ClinESSDAI calculé au méme
moment (p=0,437). Toutefois, il existerait une différence statistique entre les groupes
d’évolution clinique (rémission définie par ClinESSDAI<5 et poussée par ClinESSDAI>5) selon le
nombre de marqueurs biologiques présents a l'inclusion (p=0,04). Ceci va dans le sens des
données de la littérature démontrant le caractére prédictif de certains parameétres

immunologiques.

Nos résultats concluent a une stabilité du profil biologique des patients avec SSp au cours du suivi
et ce d’autant plus que le bilan initial est négatif. De plus, les modifications des parametres
biologiques ne permettent pas de prédire I’évolution clinique. En conclusion, la répétition de ces
dosages immunologiques onéreux n’est pas pertinente en dehors du cas de présence de
marqueurs d’activité lymphocytaire au moment du diagnostic. Ces résultats sont cependant a

modérer par les limites de notre étude notamment le manque de puissance de certains résultats.
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RESUME

Introduction. Le Syndrome de Sjogren primitif (SSp) est accompagné d’un tableau biologique
complexe comprenant les marqueurs d’activité lymphocytaire B tels que
I’hypergammaglobulinémie, la présence de facteurs rhumatoides (FR), la baisse du complément
C3/C4, la cryoglobulinémie et I'augmentation de la B2-microglobuline. Chez 80% des patients, on
observe également des auto-anticorps (Ac) anti-nucléaires (ANA), notamment des Ac anti-
Ro/SSA et des Ac anti-La/SSB, qui participent au diagnostic de la maladie. Si I'impact clinique de
ces anomalies immunologiques sur les manifestations systémiques ainsi que leur pronostic ont
été largement étudiés, I’évolution de ces tests biologiques lors du suivi régulier des patients
atteints de SSp a été peu décrite. Or la répétition de ces tests nécessaires pour calculer le score
d’activité ESSDAI a un co(t non négligeable. L'objectif de ce travail était donc d’étudier
I’évolution des parameéetres immunologiques au cours du suivi de SSp puis d’analyser I'impact
clinique de ces variations.

Méthodes. Nous avons analysé les données de la cohorte francaise ASSESS, observationnelle,
prospective et multicentrique, incluant 395 patients atteints de SSp. Les données cliniques et
biologiques ont été recueillis a I'inclusion puis de fagon annuelle. Les patients ont été inclus dans
nos analyses si on disposait de deux dosages immunologiques ou plus, ainsi que de deux
évaluations cliniques selon le score d’activité ESSDAI.

Résultats. Sur les analyses de 362 patients inclus, I'age moyen a I'inclusion était de 57,6 ans (Ecart
type (ET) a 12,1) et 93,0% étaient des femmes. 52,5% des patients avaient des manifestations
systémiques au moment de l'inclusion. Les statuts biologiques et cliniques des patients sont
restés majoritairement stables (81,7%) tout au long du suivi de 5 ans. Les changements de statut
immunologiques étaient observés le plus fréquemment au niveau du composant monoclonal
(23,9%) et des FR (22,3%). Selon nos analyses statistiques, I’évolution clinique ne serait pas en
lien avec la variation immunologique constatée lors de la consultation précédente avec p=0,30.
Aucune différence significative n’a été observée entre le nombre de marqueurs immunologiques
présents a la consultation et le score d’activité clinique ClinESSDAI calculé au méme moment
(p=0,437). Toutefois, il existe une différence statistique entre les groupes d’évolution clinique
selon le nombre de marqueurs biologiques présents a I'inclusion (p=0,04) : parmi les patients qui
ont évolué défavorablement (aggravation ou persistance de la poussée), 12,4% avaient cing
anomalies immunologiques présentes a I'inclusion contre 3,6% qui ont évolué favorablement
(persistance de la rémission ou amélioration de I’activité).

Conclusion. Nos résultats concluent a une stabilité du profil biologique des patients avec SSp au
cours du suivi et ce d’autant plus que le bilan initial est négatif. De plus, les modifications des
parametres biologiques ne permettent pas de prédire I’évolution clinique. En conclusion, il n’est
pas pertinent de répéter le dosage systématique de ces tests immunologiques chez tous les
patients atteints de SSp. Seuls les patients avec des marqueurs d’activité lymphocytaire
anormaux au diagnostic méritent un suiviimmunologique.

Mots-clés : Syndrome de Sjogren primitif, anomalies immunologiques, évolution, pronostic.



