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INTRODUCTION




I’association d'une spondylarthrite ankylosante avec une autre maladie
inflammatoire, notamment une polychondrite atrophiante, une fi¢vre méditerranéenne

familiale ou encore la maladie de Takayashu a déja été rapportée.(1)

Le syndrome de Gougerot Sjogren (SGS) est également souvent rencontré sous
forme primaire ou en association avec d’autres maladies auto-immunes, comme la
polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, la polymyosite ou la
sclérodermie(2): ¢’est alors un syndrome de Gougerot Sjogren secondaire
Peu d'articles dans la littérature ont rapporté I' association entre spondylarthropathies et
syndrome de Gougerot Sjégren , qui fut toujours admise comme fortuite.(1)

Nous nous sommes demandés si cette association était fortuite ou réelle, si I'on devait
rechercher systématiquement en cas de spondylarthrite, un syndrome sec et vice-versa.
Serait-ce trop audacieux d'avancer que dans certains cas un Gougerot Sjogren peut
simuler une spondylarthropathie chaque fois qu'une symptomatologie rachidienne est
au premier plan des doléances?

En effet, dans certains cas, la symptomatologie rachidienne, associée & un syndrome
sec, a pu faire errer le diagnostic, car il existe quelquefois des arguments pour un

syndrome de Gougerot Sjogren, sans atteinte systémique, mais avec quelques atypies.

Ce travail cherche a établir une relation entre ces deux pathologies.Il comporte deux
parties :
- La premiére partie de I'étude, prospective, consiste a rechercher un syndrome

sec chez des patients atteints de spondylarthropathie.



- Dans la seconde partie, rétrospective, nous avons recherché des signes de

spondylarthrites chez des patients atteints de Gougerot Sjogren primitifs.

A) PHYSIOPATHOLOGIE DES SPONDYLARTHROPATHIES

1) DEFINITION :

Les spondylarthropathies se caractérisent par 1’association d’un syndrome pelvi-
rachidien, d’un syndrome articulaire périphérique, d’un syndrome enthésiopathique,
d’un syndrome extra-articulaire, d’un terrain génétique commun attesté par I’existence
de cas familiaux, et la forte liaison de ce groupe d’affections avec I’antigéne

d’histocompatibilité de classe I : HLA B27 .

Le terme de spondylarthropathie regroupe la spondylarthrite ankylosante, les
arthrites réactionnelles, le rhumatisme psoriasique, les rhumatismes des

entérocolopathies, et les spondylarthropathies indifférenciées.

Le mode d’entrée dans la maladie est trés polymorphe. En pratique quotidienne,
quelque soit le motif de consultation du patient, la démarche diagnostique se déroule
en deux temps :

- savoir évoquer le diagnostic de spondylarthropathie sur les caractéristiques du
symptome dont se plaint le patient.

- savoir confirmer ce diagnostic en recherchant systématiquement les autres

éléments caractéristiques de cette affection.

Ce n’est qu’une fois cette étape franchie que I’on pourra éventuellement

caractériser plus avant le patient, et notamment savoir s’il souffre d’une affection



précise par exemple une spondylarthrite ankylosante, ou s’il souffre de
spondylarthropathie indifférenciée.

1l existe deux ensembles de critéres diagnostiques de spondylarthropathie.

L’un a été élaboré par un clinicien a partir de son expérience personnelle : il
s'agit d'un systéme de classification proposé par Amor en 1989 (4) Ces criteres
regroupent les principales caractéristiques des spondylarthrites.( annexe I)

Le second systéme de critéres a été élaboré a partir d’un raisonnement a la fois
clinique et statistique d’un groupe d’experts européens(3) : critéres de 1’European.
Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (annexe II). L’analyse de ces deux
regroupements de critéres montre que si les criteres d’ Amor semblent de pratique plus
complexe en raison de la pondération des items, ils ont I’avantage de permettre de
retenir le diagnostic de spondylarthropathie, chez des patients souffrant de forme
purement entésiopathique de leur maladie et/ou méme de forme extra-rhumatologique,
alors que seuls les patients souffrant d’une atteinte rhumatologique axiale ou

périphérique peuvent étre reconnus par les critéres de IPESSG.

Performances des critéres de spondylarthropathie :

Rappel méthodologique :

. La sensibilité d’un systéme de critéres répond a la question suivante : “ sachant
qu’un malade a une spondylarthropathie, quelle est la probabilité qu’il remplisse les
conditions du systéme de critéres proposés ? ”. Une telle question n’a guére de sens
pour un clinicien confronté a son patient, le clinicien préférerait connaitre la réponse a
la question suivante : “ sachant qu’un malade remplit les conditions du systéme de
critéres proposés, quelle est la probabilité qu’il souffre d’une spondylarthropathie ? ”.

Cette réponse est en fait donnée par le calcul de la valeur prédictive positive. Valeur



prédictive positive et sensibilité ont une méme valeur dés lors que dans la population
étudiée, le pourcentage de malades est €gal au pourcentage de non malades.

Le pourcentage de patients souffrant de spondylarthropathie dans la population
des patients vus par un rhumatologue frangais est loin d"étre 50 % (de I’ordre de 5 a
10 % en fait). Dans ces conditions seules les études prenant en compte cette donnée

seront réellement intéressantes pour la pratique quotidienne du rhumatologue.

Deux types d’études sont effectivement classiquement conduites pour évaluer les
systémes de critéres : les unes appelées cas témoins ou pour un malade inclu on étudie
un ou deux autres patients appelés témoins. Les autres appelées études transversales

oul on étudie tous les malades examinés par les médecins.

Le tableau de lannexe III résume les performances des critéres des
spondylarthropathies obtenues dans deux études cas témoins (4,5), et dans deux études
transversales (6,7). On voit que ces deux systemes de criteres ont des performances

analogues, que se soit chez les adultes ou chez les enfants.

Utilité des critéres de spondylarthropathie :

Les critéres de spondylarthropathie ont de nombreux avantages :

- ils permettent de reconnaitre aisément et de classer définitivement ce que les
cliniciens appelaient jusqu’alors les spondylarthropathies indifférenciées ou inclassées.

- ils permettent de poser le diagnostic de spondylarthropathie, méme en
I’absence de signe biologique (HLA B27) et/ou radiologique (sacro-iliite).

_ ils ont nettement facilité¢ le travail de I’enseignant en Médecine qui doit
apprendre aux étudiants et/ou aux médecins déja installés, la reconnaissance de tels

patients.
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_ils ont nettement amélioré la pratique quotidienne du Rhumatologue en lui
permettant une prise en charge plus systématique et ordonnée de tels patients.
- ils ont nettement facilité le travail du chercheur, qu’il soit clinicien ou

fondamentaliste, dans la conduite d’études dans ce domaine.

II) HLA ET SPONDYLARTHROPATHIE

L’agrégation familiale de ces différentes affections (spondylarthropathie,
spondylarthrite ankylosante, arthrite réactionnelle, entérocolopathie) laissait supposer
I’existence d’un terrain génétique prédisposant.

Celui-ci a été défini dés 1973 par la description de fagon indépendante, par
Brewerton et Schlosstein, de I’association entre spondylarthrite ankylosante et un
antigéne du complexe majeur d’histocompatibilité ou systéme HLA, alors dénomm¢
HLA 27 ou W27.

Ces travaux ont été depuis amplement confirmés et 1’association entre typage HLA
B27 et spondylarthrite ankylosante reste le lien le plus fort connu entre un allele HLA
de classe I (HLA A, B ou C) et une pathologie.

Par ailleurs des facteurs d’environnement bactériens, en particulier, qui participent a la
définition méme des arthrites réactionnelles, sont incriminés dans leur déclenchement.
Ces différents éléments ont suscité de nombreuses recherches aux confins de
I’immunologie, de la génétique, et de la bactériologie.

Les progrés réalisés ces derniéres années dans la connaissance des molécules du
systtme HLA, en raison de leur role central dans la réponse immune et de leur
responsabilité dans les rejets de greffes, expliquent qu’un bon nombre de travaux se

soient attachés a mieux définir la structure et la fonction de la molécule HLA B27.
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1) L’antigéne HLA B27 : de la structure a la fonction

Les molécules HLA de classe I sont composées d’une chaine lourde
transmembranaire organisée en trois domaines extracellulaires de 90 acides aminés
chacun, dénommés alpha-1, alpha-2 et alpha-3. Celle-ci est associée de fagon non
convalente a une chaine légére non polymorphe chez I’homme, la Béta-2
microglobuline. Ces molécules sont caractérisées par un extréme polymorphisme

puisque 23 alléles HLA A, 47 alléles HLA B et 8 spécificités HLA C sont décrits.

Ce polymorphisme sérologique défini par les allo-antisérums ne refléte
qu’imparfaitement le polymorphisme fonctionnel et structural de ces molécules. Celui-
ci peut étre plus finement apprécié par

- des méthodes biochimiques ou fonctionnelles : lignées ou clones de
lymphocytes T cytotoxiques, allo-réactifs ou antiviraux. Dans ce dernier cas,
I’antigéne viral est reconnu par le lymphocyte T cytotoxique en association avec la
molécule HLA étudiée : c’est le phénoméne dit de restriction HLA.

- des méthodes moléculaires : établissement des séquences en acides aminés soit

directement soit par séquengage nucléotidique.

Ces différentes méthodes sont complémentaires et concourent a définir des sous
groupes pour variant naturel des molécules HLA de classe 1. Les mieux étudiées
concerne 1’alléle HLA A2 en raison de sa fréquence et I’alléle HLA B27 en raison de
son association a la pathologie. En ce qui concerne les sous groupes HLA B27, 6 ont
été définis (B27.01 a B27.06) ainsi que leur séquence peptidique (Lopez de Castro,
1989).
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11 faut souligner qu’il n’y a pas d’association préférentielle entre un de ces sous-
groupes et la maladie, excepté peut étre une association négative entre le sous type
HLA B27.03 et la maladie, comme le suggére une étude réalisée en Afrique de I’Ouest
(Hill et Al ; 1991). Le sous type HLA B27.03 ne differe du sous type majoritaire HLA
B27.05 que par un seul résidu en position 59. Les cellules possédant 1’un ou I’autre de
ces deux sous types peuvent néanmoins étre reconnues de fagon différente par les
cellules T cytotoxiques, allo réactives, anti HLA B27. Le fait que dans les populations
étudiées d’ Afrique de I’Ouest (en Gambie) parmi lesquelles 1’alléle HLA B27 est plus
rare que dans la population Caucasoide (2.6 %), le sous type HLA B27.03 soit
majoritaire alors que les spondylarthropathies semblent rares, témoignent de cette
association négative. Il s’agit d’une observation importante dans la mesure ou elle
suggeére une relation entre le réle fonctionnel de la molécule HLA B27 dans sa capacité
présentatrice d’antigéne et la maladie. Les peptides potentiellement arthritogénes
restent cependant a définir. La description de la structure cristallographique de la
molécule HLA B27 elle-méme (Madden et al, 1991) ainsi que la définition des
peptides endogénes associés a la molécule HLA B27 (Jardetzky et al, 1991) sont des

étapes importantes dans cette voie.

2) Réle du B27 dans les spondylarthropathies

1’association HLA B27-spondylarthrite ankylosante a ét¢ documentée la
premiére fois il y a 25 ans (8,9) et reste la maladie liée au HLA la mieux connue. 94 %
des spondylarthrites ankylosantes expriment le HLA B27 par rapport a 9% dans la

population. HLA B27 est aussi associé aux arthrites réactionnelles.

Le tole de I’infection dans la pathogénie des spondylarthrites est plus clairement
illustré dans Darthrite réactionnelle, liée a des infections génito-urinaires entérales,

avec certaines bactéries intracellulaires : comme Chlamydia, Salmonelle, Yersinia.
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Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer ’association HLA B27-
spondylarthrite.(10)

HLA B27 est un marqueur pour un autre géne lié au complexe majeur
d’histocompatibilité pour une maladie : la présence de cet allele seul peut entrainer une
spondylarthrite sur des animaux transgéniques.

D’autres études génétiques ont confirmé que le HILA B27 est le plus fort facteur

prédisposant.

3) Présentation du peptide par le HLA B27 dans la spondylarthrite

L’hypothése du peptide arthritogeéne :

L’alléle HLA B27 associé a la maladie lui confére I’habilité a relier le peptide
bactérien reconnu par les cellules T autoréactives.(1 1)

Ces peptides avec des seéquences similaires dérivent de micro-organismes qui
pourraient initialement stimuler ces cellules.

Strominger en 1995 a démontré que ces peptides peuvent activer des molécules
de classe I du CMH. (12)

Alternativement 1’arthrite pourrait étre le résultat d’une réponse antibactérienne
liée au B27 contre I’antigéne persistant a 1’intérieur de 1’articulation malade.

Plusieurs études ont démontré que I’antigéne bactérien avec le DNA persistait
dans 1’articulation inflammée.

Des sous types de HLA B27 différent d’autres.

Des spécificités B27 et différentes associations aux maladies : exemple HLA
B27.03 differe de B27.05 par une histidine en position 59 qui altére la spécificité du
peptide N terminal.

Des études épidémiologiques ont montré que dans la population de Singapour,

B27.06 protége contre la spondylarthrite (150), comme B27.09 en Sardaigne.(151)
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4) Théories alternatives sur le role du B27 dans les spondylarthropathies

Schwimbeck en 1987 avance la théorie du mimétisme moléculaire du HLA B27
par les bactéries.(10)

Les acides aminés bactériens pourraient réagir avec le B27.

Plus récemment on a suggéré que des fragments de B27 ayant des similarités
avec des séquences bactériennes pourraient étre présentés par le B27 lui-méme,
comme le complexe HLA de classe II pourrait étre reconnu par les cellules spécifiques
T CD4. Des réponses B27-molécules de classe II spécifiques ont été constatées dans
certaines spondylarthropathies (13).

La théorie du super antigéne lié au B27 pourrait entrainer la maladie.

11 est aussi possible que le B27 puisse interagir avec des organismes infectieux :
par exemple on a suggéré que Dexpression du B27 peut diminuer I’infection
bactérienne (14), ces données sont donc contradictoires.

Le HLA B27 pourrait aussi favoriser la survie des bactéries intracellulaires (15).

5)_ La reconnaissance des cellules T dans les spondylarthropathies

Beaucoup de cellules T sont présentes dans Uinfiltrat synovial des
spondylarthrites.

Une réponse immune au B27 pourrait étre attendue, dirigée par les TCD8+
cytotoxiques. L’identification de ces cellules T dans I’articulation du patient pourrait
étre le premier pas confirmant I’hypothése du peptide arthritogéne.

Cela a été trouvé dans les liquides articulaires de polyarthrites rhumatoides.

Une analyse phénotypique de sang et de liquide synovial de spondylarthrite

montre une expansion de cellules T dans les CD4 et CD8.
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Tous ces résultats ne concluent pas clairement pour I’hypothése d’un peptide
arthritogéne, et traduisent une action de multiples réponses de cellules T conduite par

un antigéne ou superantigéne.

6) Role potentiel de chaine lourde libre HLA B27 dans la spondylarthrite

Une anomalie dans la fonction cellulaire du B27 pourrait étre cruciale dans son
role pathogéne de la maladie.

Par exemple la spondylarthrite pourrait résulter d’une expression par une cellule
de surface d’un aberrant dimére de chaine lourde de B27.

Le dimére apparait quand la présentation de ’antigéne est perturbée, comme

cela peut se passer dans la réponse a une bactérie intracellulaire.

Des phénoménes similaires pourraient se produire quand des chaines lourdes de
B27 sont surexprimées dans des études de rats transgéniques.(16)

1l y a plusieurs mécanismes par lesquels les chaines lourdes du B27 pourraient
entrainer une réponse pathogene immune. |

Par exemple les chaines lourdes B27 solubles ont ét¢ suggérées comme possible
cause de modulation immune dans la spondylarthrite.(17)

La possibilité de chaines lourdes libres de B27 pour présenter le peptide souléve
la possibilité qu’elles peuvent €tre capables de porter et présenter le peptide au
systéme immunitaire (18).

L’expression de chaines lourdes B27 comme un néo-antigéne pourrait entrainer
une réponse T auto-immune.

Dans ce cas le role de peptide transporté pourrait stabiliser la structure de la

chaine lourde.
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Sil est possible que les chaines lourdes B27 peuvent étre reconnues par les T
CD4 ou TCDS par leur récepteur des cellules T, il est important de reconnaitre que les
molécules de classe I du CMH sont aussi des ligues pour beaucoup d’autres récepteurs
de cellules de surface.(19)

Il est important de déterminer si les complexes de chaines lourdes sont reconnus
par les cellules T pathogénes, et, si tel est le cas si elles se comportent comme des
molécules présentatrices de D’antigéne, néoantigéne, ou d’autres molécules

stimulatrices du systéme immunitaire.

III) PATHOGENIE DES SPONDYLARTHRITES : PERSISTANCE
D’UN ANTIGENE BACTERIEN, AUTO-IMMUNITE, OU LES DEUX :

Certaines caractéristiques font des spondylarthropathies une maladie médice par
I’immunité :

- la détection de I’antigéne bactérien dans le liquide synovial et dans les
membranes synoviales.(20,21)

- une réponse T spécifique a I’antigéne bactérien dans le liquide synovial des
arthrites réactionnelles.(22,23)

- 16le du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I dans la réponse

immune.(24)

1)_Relation entre complexe majeur d’histocompatibilité de classe I,

d’antigéne bactérien, et cellules T

L’antigéne bactérien persiste dans 1articulation est présenté par une molécule

HLA B27 a une cellule TCD8+, lequel médie la réponse immune.
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1’ auto-immunité est évoquée par la présence de la bactérie dans Iarticulation :
réaction croisée avec I’antigéne du soi qui est présenté par le B27 aux cellules TCDS.

Des peptides dérivés du HLA B27 sont présentés par une molécule de classe I
du CMH a des cellules TCD4+ et il y a une tolérance ou une ignorance de ces peptides
par réaction croisée avec des peptides bactériens.(25)

L’antigéne bactérien dans ’articulation : toutes ces bactéries, Yersinyae,
salmonelles, sont des hdtes intracellulaires  obligatoires  (Chlamydiae) ou
facultatifs.(26,27)

Les molécules des antigénes extracellulaires ou intracellulaires sont dans des
vacuoles et sont présentées par des molécules de classe II du CMH, ceux qui sont dans
le cytoplasme sont présentés par des molécules de classe 1.

Dans le contexte de I’association au B27, comment un peptide bactérien
arthritogénique présenté par le B27 au TCDS entraine la pathogénie ?.

La réponse synoviale des cellules T a I’antigéne bactérien a été confiée au CDA4.

Les CD8 n’ont pas de role dans la réponse immune dans les arthrites

réactionnelles associées aux bactéries.

Deuxiéme hypothése : la réponse CD8 pourrait jouer un role important dans
|’immunopathologie comme il a été démontré pour les virus et dans les bactéries
comme les micobactériums Tuberculosis, listérias, plasmodium falciparum.

Les CD8+ ont été trouvés dans 30% des cas dans des liquides synoviaux de
patients ayant une arthrite réactionnelle et dans 20% des cas dans la membrane
synoviale de sacro-iliaque, suggeérant que les TCD8 pourraient jouer un role dans la

pathogénie de la maladie.

La troisiéme hypothése : la réponse CD8 est cruciale pour 1’élimination de

I’antigéne bactérien et elle est inhibée chez les B27 positifs.
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Cela entraine une stimulation des CD4 qui médient une réponse immune

pathologique dans I’articulation.

Une autre version de cette hypothése est que le B27 lui-méme ne présente pas
un antigéne arthritogéne a une cellule TCD8+.

La protection contre un microbe se ferait si un peptide dominant a une grande
affinité avec le B27, mais peut induire une réponse immune effective, seulement s’il
est présenté par une autre molécule de classe 1. Dans ce cas la réponse immune
pourrait dépendre d’autres molécules de classe I méme si le B27 est présent.

Il a été rapporté récemment une compétition entre une molécule de classe I du

CMH pour le méme peptide pouvant altérer la réponse immune.(28)

2) Les antigénes immuno-dominants :

Si la réponse immune est déclenchée par un antigéne bactérien persistant et si
cet antigéne est présenté par la molécule B27, alors il faut que se soit un antigéne
commun impliqué dans la pathogénie.

Chaque bactérie a plusieurs antigeénes intracellulaires reconnus par les molécules
TCD4+. |

Les protéines membranaires qui sont importantes pour la réponse humorale sont

reconnues par les cellules T synoviales des patients dans les arthrites réactionnelles.

3) Persistance de ’antigéne bactérien : les protéines seules ou la bactérie

vivante ?

Chlamydiae, Yersinyae et salmonelles infectent surtout les cellules épithéliales

et les macrophages et ils peuvent persister longtemps dans les macrophages.
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Les Chlamydiae peuvent étre détectées dans le liquide synovial et la membrane
synoviale dans les arthrites réactionnelles aigués et chroniques.

La détection de DNA et RNA chlamydiens confirme qu’un organisme vivant est
présent.(29)

Les antigénes de Yersinyae sont détectables par technique immunologique.

Pourquoi la présence ou I’absence d’organisme vivant dans ’articulation est si
importante?.

Seules des protéines (et non des polysaccharides) peuvent induire la réponse T
spécifique présente dans 1’arthrite réactionnelle, et il est fortement improbable que des

protéines restent non dégradées dans les cellules pendant des mois ou des années.

Méme s’il existe au début, sur combien de temps le systéme immunitaire peut
maintenir la mémoire sans avoir été restimulé par 1’antigéne ?.

La grande fréquence des cellules T spécifiques dans le liquide articulaire
comparé avec le sang périphérique, montre d’évidence qu’un antigéne local dans
I’articulation est responsable de la stimulation T.

Les débris de la bactérie transportés dans I’articulation pourraient étre présentés
seulement comme un antigéne exogéne, via un antigéne de présentation de classe II du
CMH.

La présence de I’antigéne bactérien dans I’articulation, et, une réponse antigéne
spécifique CD4, montrent que I’antigéne bactérien local entraine une réponse immune

dans I’arthrite réactionnelle. Mais cela n’explique pas le role des TCD8 et HLA B27.

4) Auto-Immunité dans les spondylarthropathies :

Y-a-t-il d’autres explications pour I’association bactéries-HLA B27 et

manifestations de la maladie ?.
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Bien qu’une réaction croisée entre petites bactéries et peptides du soi soit
improbable, une réaction croisée pourrait survenir sur les cellules T et pourrait
entrainer une cassure de la tolérance et donc un phénomene d’auto-immunité.(30)

Comment la tolérance est-elle rompue : ce phénomeéne est bien connu avec le
virus LCMV: lymphocytic chorioméningitis virus. Un promoteur pour le géne de
Iinsuline s’exprime exclusivement sur les cellules productrices d’insuline sur les ilots
du pancréas. Le diabéte auto-immun arrive quand les animaux (rats transgéniques) sont
infectés par le LCMV. Les cellules T sont des CD8+ anti-LCMV.

Des protéines virales sont nécessaires pour casser la tolérance, en générant
I’inflammation, et peut étre avec une aide intermoléculaire.

La tolérance du B27 pourrait étre rompue par une réaction croisée entre peptide
B27 et peptide bactérien.

Dans ce contexte il y a deux nouvelles études:notamment une étude a montré
que les peptides B27 montrent une grande homologie des molécules de classe 1 du
CMH avec les bacilles gramm. négatifs, et I’autre étude montre que le plasmide -Md
de Shigelle a une homologie avec le HLA B27 mais est présent seulement dans les
Shigelles associées a des arthropathies, pas
chez les autres.(31)

a) antigéne bactérien persistant et auto-immunité

La présence de la bactérie dans I’articulation ou quelle se trouve dans
I’organisme pourrait entrainer une rupture de la tolérance du peptide B27 et ainsi

entrainer une évolution chronique de la maladie.

Les arthrites réactionnelles B27 négatives pourraient &tre des maladies
différentes, dans lesquelles 1’antigéne bactérien persistant est nécessaire pour

provoquer 1’inflammation, comme la maladie de Lyme.(32)
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b) les cytokines dans la pathogénie des spondylarthrites

Elles sont d’une importance cruciale pour avoir une réponse effective immune
contre une bactérie intracellulaire.

Les cellules Thl, sécrétant principalement de I’interféron Gamma, aident a
éliminer les bactéries, et les Th2, sécrétant surtout IL4 et IL10, empéchent
I’élimination effective.(33)

IL4 est plus souvent présente chez les patients qui ont des arthrites
réactionnelles, que chez les polyarthrites rhumatoides, peut étre par persistance de la
bactérie dans I’articulation par inhibition des effets de I’interféron Gamma.

1l faut de grandes quantités d’interféron Gamma pour éliminer les Chlamydiae
ou yersinia . Et dans les cas de I’arthrite réactionnelle et des spondylarthrites dans
lesquelles D’antigéne bactérien est présent dans I’articulation, la présence
d’interleukine 4 pourrait indiquer une réponse immune inefficace.

L’IL 4 pourrait supprimer la réponse immune. (34)

La clef pour comprendre la pathogénie des spondylarthrites réside dans
I’interaction entre molécules de classe I du CMH, molécules HLA B27, et réponse des
cellules T.

Méme si une réponse des cellules T conduite par I’antigéne bactérien persistant
est une hypothése attractive, cela n’explique pas tous les aspects de la pathogénie des
spondylarthrites.

La possibilité d’une auto-immunité dirigée par une infection bactérienne est
intéressante, spécialement I’idée d’un peptide dérive du HLA B27 présenté par les

molécules de classe II du CMH.
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L’atteinte prédominante des articulations n’est pas facilement expliquée dans le
cadre de I’auto-immunité.

Une réaction croisée avec des structures articulaires spécifiques comme du
collagéne de type II et/ou une bactérie dans ’articulation en début de la réponse

immune, avec induction locale de 1’auto-immunité peut étre avancee. (35)

IV) TUBE DIGESTIF ET SPONDYLARTHROPATHIES

Au cours des dernieres années, de plus en plus de données ont ét¢ rapportées,
qui permettent d’admettre que le tube digestif joue un role pathogéne chez un grand
nombre de patients atteints de spondylarthropathie, méme chez ceux, qui n’ont pas de

manifestation gastro-intestinale clinique dans leurs antécédents (36)

Des études par iléocoloscopie ont mis en évidence une inflammation du tube
digestif, indépendamment de la symptomatologie gastro-intestinale chez 65% des
patients souffrant de spondylarthropathie et chez seulement 3% des sujets d’une
groupe témoin. Des études de suivi a long terme montraient que certains malades ayant
une spondylarthropathie et des lésions du tube digestif lors de 1’examen initial,
évoluaient vers une entéropathie inflammatoire avérée (inflammatory bowel disease,
IBD) . L’incidence de cette derniere s’est montrée significativement plus élevée dans
un groupe de patients atteints de spondylarthropathie que ceux a quoi on pouvait

s’attendre dans une population de sujets normaux.

Le role joué par le tube digestif dans la pathogénie des spondylarthropathies
s’est trouvé confirmé par des données récentes acquises chez le rat transgénique
expérimental, HLA B27+, Béta 2 microglobuline+3. Elevés et maintenus dans des
conditions axéniques, ces animaux n’avaient aucune atteinte intestinale et articulaire

inflammatoire, bien que leur état ne prévint pas I’inflammation cutanée et testiculaire.
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Cette absence d’inflammation du tube digestif et de la synoviale articulaire était levée

par la suppression de cet état axénique..

Ces résultats plaident fortement en faveur de I’hypothese qui veut que des bactéries
intestinales banales jouent un role important dans la pathogénie de I'IBD et des
affections rhumatismales en relation avec le facteur B27. 1l a été également montré
récemment chez I’homme qu’une tolérance vis-a-vis de la flore intestinale propre
existe, alors qu’elle est absente vis-a-vis d’une flore hétérologue et que, dans I’IBD,
cette tolérance vis-a-vis de la flore autologue est rompue(37).

L’anatomie pathologique chez le rat transgénique B27+, Béta 2 M+ semble étre
similaire a celle de la maladie humaine. Chez le rat Paffection est spécifique du facteur
B27. Les lignées transgéniques non B27 ne constituent pas la maladie. Les expériences
de transfert cellulaire permettent de penser que les lymphocytes TCD4 sont plus
importants que les cellules CD8+.

L’inflammation infraclinique du tube digestif mise en évidence chez un nombre
important de patients souffrant de spondylarthropathie, permet d’étudier 1’¢tat
immunitaire du tube digestif au stade précoce de I’IBD, et également de se pencher sur
les mécanismes en cause dans les relations existantes dans ces affections, entre le tube
digestif et les manifestations articulaires. La mise en évidence de cellules T activées a
partir de tissus articulaire et extra-articulaire de ’arthrite inflammatoire chronique des
spondylarthropathies, permet d’étudier la distribution des cellules, leur clonalité, les
profils des molécules d’adhésion et les marqueurs de D’activation. Des arguments
s’inscrivent actuellement en faveur de la recirculation des lymphocytes entre tube
digestif et synoviale (38). Il n’en demeure pas moins qu’a ’heure actuelle les relations
existantes entre tube digestif et synoviale dans les spondylarthropathies demeurent

I’objet de discussion et différentes hypothéses peuvent étre formulées :
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- La diffusion de germes pathogénes que suggérent les arthrites réactionnelles
d’origine urogénitale, ne peut étre exclue en matiére d’arthrite réactionnelle d’origine
intestinale.

- Le transport de déterminants antigéniques non viables.

- Une réactivité croisée antigénique entre des peptides provenant de HLA B27
et les peptides issus de bactéries déclenchantes.

- Une expression aberrante de récepteurs de nidation a I’origine d’une

itéropathie intestinale.

1) Evaluation de la perméabilité intestinale

1l a été démontré a I’aide de méthodes non invasives (test au polyéthyléne glycol
400 référence 17, test a ’EDTA marqué) I’existence d’une augmentation de la
perméabilité intestinale au cours de la spondylarthrite ankylosante. Cette augmentation
de la perméabilité semble un facteur propre a la maladie, indépendant de la présence
de I’antigéne HLA B27, non corrélé aux parametres biologiques d’inflammation et
sans relation avec 1’existence d’arthrites périphériques. Ce résultat a ¢té récemment
confirmé par Mielants (1991) avec la méme technique sur 73 spondylarthropathies.
Cette hyperperméabilité existe en I’absence de tout traitement notamment anti-
inflammatoire, et également dans des formes trés précoces de spondylarthropathies. La
corrélation histologique a mis en évidence une perméabilité plus importante chez les
patients porteurs de lésions chroniques par rapport a ceux ayant une lésion aigué. La
signification de ces constatations endoscopiques et d’augmentation de la perméabilité
intestinale au cours de la spondylarthrite ankylosante mérite réflexion : traduisent-elles
un état préexistant susceptible de favoriser 1’éclosion de la maladie, ou une
entéropathie 2 minima, ou ne sont-elles que des reflets de manifestations infecticuses

locales?.
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2) modéles animaux

I’obtention d’animaux transgéniques par injection de la molécule HLA B27
dans ’embryon permet d’aboutir a un animal adulte exprimant une molécule B27
immunologiquement fonctionnelle. Ainsi des rats transgéniques pour HLA B27 et Béta
2 microglobuline développent spontanément une maladie inflammatoire proche des
spondylarthropathies avec arthrites périphériques et axiales évoluant par pousseées,
1ésions cutanées parfois proches du psoriasis, mais également atteintes inflammatoires
du tube digestif (Taurog 1990). Il semble donc bien que latteinte intestinale fasse
partie intégrante du tableau de spondylarthrite.

3) modeles physiopathologiques

Ainsi ces différents arguments soulignent bien I’implication trés étroite de I’intestin
dans la spondylarthrite ankylosante, représentant, si non agent du déterminisme, du
moins un maillon important de la chaine conduisant la survenue a la chronicité de la
spondylarthrite ankylosante.

Les différents résultats énoncés s’intégrent ainsi dans un schéma cohérent de la
pathogénie de la spondylarthrite.

La présence d’entérobactéries en exces et les modifications de structure de
I’intestin (entéropathie infraclinique, modification de la perméabilité intestinale)
favoriseraient la pénétration dans I’organisme d’antigénes bactériens éventuellement
d’autres antigénes d’origine digestive. La notion d’une réactivité entre entérobactéries
et les molécules HLA B27, confirmée récemment par I’homologie de séquence de 6
acides aminés d’un antigéne de Klebsielles et d’un antigéne de Yersinya avec le
domaine Alpha-1 de la molécule B27, permettrait ainsi la persistance de ces antigénes
bactériens dans lorganisme et le développement d’une réaction inflammatoire

chronique secondaire. Cette stimulation antigénique de la muqueuse intestinale
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expliquerait la réponse de type IgA persistante, concourent également a I’inflammation
chronique, générale et locale, cette derniére étant susceptible de majorer la
perméabilité intestinale, favorisant par elle-méme la pénétration secondaire d’autres

molécules antigéniques.

L’intestin paraitrait donc ainsi au centre des mécanismes physiopathologiques
de la maladie mais il serait cependant prématuré et imprudent de résumer la
spondylarthrite ankylosante a une maladie uniquement digestive, les anomalies
intestinales n’étant ni indispensables, ni suffisantes au développement de I’infection

rhumatologique.

4) étude du systéme IgA

La source principale des IgA sériques est représentée par les plasmocytes du
GALT (gut Associated Lymphoit Tissues).

Les IgA sériques représentent un marqueur de I’immunité humorale d’origine
muqueuse.(39)

Depuis les travaux de Cowling, une élévation des IgA sériques est

communément admise au cours de la spondylarthrite, notamment dans les formes
évolutives de la maladie.(40)
Ces résultats ont trouvé confirmation a de mombreuses reprises (41,42), ¢élévation
corrélées soit avec I’activité biologique, ou clinique de la maladie. Aucune corrélation
n’a pu étre établie entre les taux d’IgA sériques au cours de la spondylarthrite et les
différentes sous populations lymphocytaires ou les paramétres d’activation
lymphocytaire, ni de corrélation entre les IgA sériques totales et la perméabilite
intestinale.

In vitro la capacité de synthése des IgA par les plasmocytes issus de patients

atteints de spondylarthrite n’est pas augmentée (43). L’élévation des IgA sériques
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correspond donc a une stimulation antigénique et est en rapport avec une réponse anti-
bactérienne spécifique. Dans les arthrites réactionnelles a Yersinia, la réponse
persistante de type IgA anti-Yersinia est associée aux formes chroniques et séveres
d’arthrites réactionnelles et peut représenter ainsi un facteur pronostic.(44)

Récemment Maclean et Coll ont démontré que ces IgA participaient & la
formation d’immuns complexes dans la spondylarthrite, les immuns complexes a IgA
étant plus élevés dans le groupe spondylarthrite par rapport a leur groupe témoin,
alors que les immuns complexes de type [gM ou IgG ne sont pas différents.(45)

Mais, le systéme d’IgA ne se limite pas aux seules IgA totales. Il existe une
premiére barriére humorale de défense spécifique aux muqueuses représentées par les
IgA sécrétoires. Ces derniéres sont constituées de deux molécules d’IgA
monomériques reliées par une piéce J et solidarisées par une molécule de composante
sécrétoire. Cette derniére n’est pas synthétisée par le plasmocyte de la muqueuse, mais
par la cellule épithéliale, la molécule d’IgA sécrétoire compléte étant excrétée par son
pole apical endoluminal. Ceci explique que ce type d’IgA a une action essentiellement
locale et que les IgA sécrétoires ne représentent que 10% des IgA totales sériques.
Une étude de Wendling a porté sur le dosage des IgA sécrétoires sériques, de méme
que les IgM sécrétoires et la composante sécrétoire libre dans le sérum par méthode
ELISA chez 24 spondylarthrites définies comparées & 10 témoins (46). Dans cette
étude les IgA sécrétoires sont diminuées dans le groupe spondylarthrite, alors que la
composante sécrétoire libre ou les IgM sécrétoires ne sont pas modifiées. Cette
diminution est sans relation avec la présence de I’antigéne HLA B27. Un tel résultat
pourrait traduire une diminution de I’immunité muqueuse susceptible de favoriser les

infections digestives récidivantes et ainsi la pénétration d’antigénes dans 1’organisme.

Cependant ce résultat n’est pas confirmé par Collado et Coll en 1991, trouvant

des taux plus élevés d’IgA sécrétoires dans le sérum de spondylarthrite active par
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rapport aux témoins et de spondylarthrite active par rapport aux formes inactives de la
maladie (47).

Cette augmentation pourrait traduire une stimulation antigénique de la muqueuse
intestinale, ou une lésion muqueuse, une augmentation de la perméabilité de cette
derniére, favorisant le passage systémique des IgA sécrétoires. Quoiqu’il en soit, ces
modifications du systéme IgA au cours de la spondylarthrite ankylosante semblent li¢e

a une implication de 1’ intestin.

5) Re-circulation de cellules T mémoires spécifiques de l'antigéne

On ignore encore quel est le mécanisme responsable de cette relation entre
intestin et synovial au cours des spondylarthropathies. Une explication possible de cet
axe entérosynovial est fournie par la re-circulation de cellules T a mémoire spécifique

de I’antigéne depuis ’intestin jusqu’a la synoviale.(48)

Le systéme immunitaire peut étre réparti en 3 compartiments immunologiques :
les organes lymphoides primaires, secondaires et tertiaires. La maturation de cellules
précurseurs non fonctionnelles en lymphocytes matures, quoique naifs, se fait dans les
organes lymphoides primitifs constitués par la moelle osseuse et le thymus. La
différenciation lymphoide secondaire se produit dans des micro-environnements
organisés de maniére spéciale qui assurent le soutient de la différenciation spécifique
de ’antigéne et de la prolifération des lymphocytes. En particulier ces organes sont les
sites ou les lymphocytes naifs répondent pour la premiére fois des antigénes
spécifiques et subissent un processus de différenciation initié par 1’antigeéne, ¢’est-a-
dire la transition entre état vierge et cellules a mémoire ou effectrices. Ces
compartiments tissulaires, dont les exemples sont les ganglions lymphatiques, la rate et
les plaques de Peyer, constituent les organes lymphoides secondaires. Les tissus

lymphoides tertiaires comportent tous les autres tissus de 1’organisme, tel que le tissu
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synovial. Dans des conditions normales ils ne contiennent qu’un nombre limité de
cellules lymphoides. Mais en présence de stimuli inflammatoires, ils peuvent se
peupler de cellules immunocompétentes, en particulier de cellules a mémoire et de
cellules effectrices qui peuvent &tre restimulées par I’antigéne. Un des aspects
intéressant qu’offre I’intestin, du point de vue immunologique, est constitué par le fait
qu’il contient du tissu lymphoide secondaire (les plaques de Peyer) de méme que les
organes lymphoides tertiaires (sous muqueuses et épithélium intestinal).

La re-circulation des lymphocytes dans tout I’organisme est un phénomeéne essentiel
dans toute la cascade de I’immunosurveillance.

A la différence des polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes ne subissent pas leur
sort final une fois qu’ils ont migré en dehors des vaisseaux, migration qui se fait au
niveau des veinules post-capillaires, veinules endothéliales hautes, mais ils recirculent
a partir des matrices interstitielles via les vaisseaux lymphatiques et les ganglions
lymphatiques, de nouveau dans la grande circulation sanguine.

Ce processus de migration lymphocytaire est essentiellement régulé par des récepteurs
appartenant a un groupe de molécules appelés molécules d’adhésion qui constituent la
base moléculaire méme de ces interactions cellule et cellule-matrice. Ces récepteurs
assurent non seulement la régulation de la migration cellulaire mais également celle
d’importantes activités fonctionnelles de la cellule. Suivant leur structure moléculaire,
les molécules d’adhésion peuvent étre distinguées en 3 grandes familles : les

intégrines, les sélectines et les membres de 1a super famille des immunoglobulines.

Les lymphocytes peuvent &tre divisés en SOus-groupes développant des
capacités hétérogénes de nidation par exposition différentielle de molécule d’adhésion.
Les lymphocytes B et T naifs conventionnels, exportés vers la périphérie a partir des
tissus lymphoides primitifs, se localisent de préférence dans des organes lymphoides
secondaires organisés. D’une maniére générale, ces lymphocytes migrent mal, si tant

est qu’ils le fassent, vers des sites tertiaires, méme dans des conditions
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d’inflammation. Au contraire, les lymphocytes 4 mémoire et effecteurs, générés dans
les tissus lymphoides secondaires en réponse a un antigéne remis en circulation, font
preuve de propriétés migratoires différentes par rapport aux cellules naives. Tout
d’abord, ces cellules peuvent se déplacer de maniére effective vers les tissus
lymphoides tertiaires, en particulier lorsque ceux-ci sont inflammés. Deuxi¢mement, la
différenciation en sous groupes 4 mémoire s’accompagne du développement d’une

capacité de nidation restreinte a un tissu.

Bien que la re-circulation des lymphocytes semble étre en cause dans cette lésion
intestin-synoviale chez les patients ayant une spondylarthropathie, on ne connait pas
précisément si cette recirculation elle seule est susceptible d’induire 1’inflammation de
la synoviale. Aussi pourrait-il se faire que d’autres mécanismes contribuent a la genése

de I’inflammation de I’articulation périphérique.

Dans le cas des spondylarthropathies, en particulier dans celui des arthrites
réactionnelles entérogénes, on peut imaginer le scénario suivant : aprés activation
induite par 1’antigéne, prolifération et différenciation partielle dans l’intestin, les
cellules T ayant subi cette stimulation primaire migrent rapidement vers les ganglions
lymphatiques, d’ou, probablement apres une autre différenciation, ils vont par voies
lymphatiques pénétrer dans la circulation sanguine périphérique et s’extravaser dans
les veines synoviales, ce qui entraine une infiltration lymphocytaire de la membrane
synoviale.

Bien qu’arthrite et inflammation de I’intestin prédominent chez de tels patients,
d’autres organes peuvent également étre intéressés dont 1’oeil (uvéite antérieure aigué)
et les tendons (tendinite). Une question persiste, pourquoi ces organes sont-ils
intéressés au cours des spondylarthropathies?. Une explication possible pourrait €tre
fournie par les caractéristiques particuliéres de la circulation dans ces tissus. Ces

organes se caractérisent en effet par I’existence de tissus fortement vascularisés au
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voisinage de tissus avasculaires nourris par perfusions, soit directement a partir du
courant sanguin, soit par des vaisseaux sanguins de voisinage. On appelle ces organes
les tissus “ borderline . Il en résulte le dépot préférentiel de matériel antigénique a cet

endroit.

Aprés 1’administration in vivo de marqueurs (carbone, latex et bactéries
vivantes) a des rats, on a noté un dép6t de ces particules dans deux groupes de tissus.
Tout d’abord les particules étaient retenues par des organes ayant une fonction de
nettoyage appartenant au systéme phagocytaire mononucléé (foie, rate, poumons,
moelle osseuse, surrénale, plaque de Peyer) et secondairement dans ces tissus
borderline. La différence des organes appartenant a ce systéme est que ces tissus ne
sont pas prévus pour éliminer de telles substances. Citons comme exemple
’articulation, zone péritendineuse et partie externe vascularisée des tendons, peau,
limbe oculaire qui manifestement font partie des organes cibles en clinique dans les
spondylarthropathies humaines. Les autres tissus de transition sont les reins, les artéres
et les valvules cardiaques. L’existence de ces tissus borderline souligne 1’importance
qu’'a le type de vascularisation pour le dépdt et pour la persistance de marqueurs
corpusculaires et ainsi, d’antigénes dans les organes au cours de I’inflammation
thumatismale. Dans le cas de I’arthrite réactionnelle humaine d’origine intestinale, 1l se
peut que la fonction de purification de I’intestin, en particulier celle des plaques de
Peyer, soit insuffisante ou soit submergée. Il s’ensuit que la pénétration dans la
circulation périphérique a pour effet le dépdt d’un matériaux antigénique dans ces

tissus borderline, en particulier sur les articulations.(152)

6) Complexe majeur d'histocompatibilité de classe II (HLA DR): son
expression par les cellules épithéliales de 1'iléon dans les _spondylarthropathies
séronégatives.
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Le complexe majeur dhistocompatibilité est une séquence de genes codant pour
deux classes d’antigénes glycoprotéiques de cellules régulatrices de surface.

Les molécules de classe I du CMH sont sur toutes les cellules nucléées(49).
Tandis que les antigénes de classe II sont sur un nombre limité de cellules incluant :

- les lymphocytes B

- les macrophages

- les cellules de Langerhans

- les cellules dendritiques

- des cellules vasculaires endothéliales

- les cellules épithéliales.

Dans la plupart des molécules de classe II il existe des chaines de
glycoprotéines alpha et béta codant pour la région HLA-D du chromosome 6.(50)

Ainsi trois sous régions HLA DR, DP, DQ sont définies.

Des antigénes spécifiques des cellules T helpers sont activés par la présentation
de I’antigéne avec la molécule de classe II.

Les entérocytes normaux expriment les antigénes HLA-DR dans la bordure en
brosse de 1’épithélium vilositaire mais il n’y a pas d’expression dans les cellules des

cryptes épithéliales.(49)

Cuvelier a par ailleurs montré une augmentation de ’expression de I’antigéne
HLA-DR dans les cellules épithéliales des cryptes des villosités de I’iléon de patients
atteints de spondylarthropathie séronégative et ayant une inflammation intestinale
asymptomatique.(51)

L’expression HLA-DR est plus intense dans les cryptes de la muqueuse
inflammée.

Tl existe une corrélation entre le degré d’inflammation et 1’expression des

molécules de classe II du CMH.
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Les antigénes de classe II qui sont normalement non exprimés dans les cellules
des cryptes épithéliales peuvent produire une inflammation de la muqueuse par de
I’interféron Gamma.(52)

Dans la maladie coeliaque non traitée, 1’expression HLA-DR est augmentée et
corrélée au degré de I’inflammation, et il existe une augmentation des lymphocytes
TCD8 intra-épithéliaux.

Cela implique que dés que I’expression de HLA-DR est induite, 1’antigéne peut
atre présenté aux lymphocytes T qui entrainent I’activation des lymphocytes B et T.

Comme I’intensité de la réponse immune est corrélée a la densité des molécules
d’antigénes de classe II du CMH, on pourrait s’attendre a une augmentation des
cellules T intra-épithéliales. Mais ce n’est pas le cas . L’expression DR dans les
cellules épithéliales iléales des patients ayant des spondylarthrites séronégatives n’est
pas indicative d’une étiologie, parce que cela arrive aussi dans différentes conditions
inflammatoires de 1’intestin et d’autres organes.(53)

La fonction la plus connue des molécules de classe IT du CHM est de présenter
’antigéne aux cellules T autologues.

Une augmentation de 1’expression HLA DR indique une augmentation de la
présentation d’antigénes avec un processus intracellulaire, transfert 4 la molécule
cellulaire basolatérale, une présentation de I’antigéne et une reconnaissance par les
récepteurs de la cellule T.

Le complexe antigéne-molécule de classe II du CMH créer un déterminant
structural reconnu par les cellules T Helpers.

Les cellules T circulent rapidement a travers la membrane basale et ainsi
retournent a la lamina propria, dans la muqueuse inflammée et non inflammée.

Chez les patients ayant des spondylarthrites séronégatives, la pathogénie de

I’inflammation intestinale pourrait étre ainsi :
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Un antigéne intestinal intraluminal (entérobactéries ou nutritionnels) présente a
la molécule HLA DR, normalement présente sur la bordure en brosse des enteroscytes,
chez des personnes génétiquement prédisposées. Cet antigene de classe II du CMH
présente 1’antigéne via la voie endosomale directement aux cellules T de la cellule

basale, et entraine une inflammation intestinale locale.

D’autre part les molécules DR pourraient agir comme une cible moléculaire
immunologique, transportant et donnant accés seulement a ces antigénes contre

lesquels ’individu peut répondre.(52)

Cela pourrait expliquer pourquoi certains sujets sont génétiquement susceptibles
de développer une inflammation iléale en 1’absence d’organisme pathogéne. Cette
inflammation débutant dans D’intestin pourrait expliquer le tableau clinique des

spondylarthrites séronégatives.
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B) SPONDYLARTHROPATHIES CHEZ LA FEMME

Les études les plus anciennes (1949) constataient un sexe ratio de 10 pour 1,
mais dans ces études il existait un biais de recrutement car il s agissait d’études au sein
d’hopitaux militaires. Dans les études plus actuelles le sexe ratio de la spondylarthrite

serait de 4 2 6 hommes pour 1 femme.(54)

1) SOUS ESTIMATION DE LA SPONDYLARTHRITE CHEZ LA FEMME :

1l existe une sous estimation de la pathologie chez la femme pour plusieurs
raisons :

- on hésite a faire des radiographies du bassin chez la femme pour éviter trop
d’irradiations

- I’évolution est plus bénigne chez la femme ;

- les arthrites périphériques prédominent chez la femme ce qui peut peut étre
faire errer le diagnostic ;

- le développement d’anomalie radiologique chez la femme est plus lent (55) ;

- ’homme jeune en activité physique plus importante consulte plus tot.

2) L’EXPRESSION CLINIQUE DE LA SPONDYLARTHRITE CHEZ LA FEMME :

L’age de début chez ’homme est de 24-26 ans, chez la femme 22-38 ans, mais

les études sont souvent contradictoires.
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3) ETUDE RADIOGRAPHIOUE CHEZ LA FEMME :

I’atteinte cervicale serait plus fréquente, 31% chez la femme versus 4% chez
I’homme.

Les atteintes dorsolombaires dépendent de la durée de ’évolution. Dans 75%
des cas chez ’homme et 44% chez la femme. Mais les études sont la aussi
contradictoires, on ne retrouve pas de différence significative dans certaines d’entre

elles.(57)

L’atteinte sacro-iliaque bilatérale est nettement plus fréquente chez ’homme de
méme que 1atteinte du rachis (56).

L’ankylose est plus importante chez I’homme : on constate une colonne
bambou.
seulement chez 7% des femmes.

L’HLA B27 : comme les antigénes tissulaires sont liés de fagon autosomique, il
ne devrait pas y avoir de différence.

Plusieurs articles montrent une association entre B27 et spondylarthrite féminine

et fréquence similaire de cet antigéne dans les deux sexes.

4) LES MANIFESTATIONS EXTRA-ARTICULAIRES :

L’uvéite antérieure aigué est plus fréquente chez la femme du point de vue
génétique (54). Le risque de développer une spondylarthrite chez une femme HLA B27

positif est de moins de 2 a 3%.
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C) ROLE DES HORMONES SEXUELLES :

Les hormones sexuelles sont le modulateur du systéme immunitaire par des
mécanismes de récépteurs régulés.(58)

Une action immunostimulatrice ou inhibitrice des hormones sexuelles dépend du
ratio en oestrogénes ou androgénes.

Des niveaux élevés d’oestrogénes ont été trouvés chez des hommes atteints de
spondylarthrite, comparés aux témoins, mais ceci est a discuter, il n’y a pas
suffisamment d’étude sur la question.(59)

Dans une étude d'Arniaud, la prolactine a été dosée, et on a montré une
élévation de la prolactine chez 36% des patients atteints de syndrome Fiessinger-
Leroy-Reiter contre un seul dosage €élevé parmi les spondylarthrites ankylosantes (60).
D’autre part cette étude montre que les hommes souffrant de spondylarthrite
ankylosante ont une hyper-progestéronémie et non pas ’imprégnation androgénique
décrite par d’autres auteurs. Or la 17 hydroxyprogestérone est responsable de la
diminution de I’activité des macrophages en abaissant le nombre de I’activité de leurs
récepteurs immuns Fe pour les immunoglobulines.

Une perturbation de activité phagocitaire responsable de I’entretien, voire méme du
déclenchement du processus inflammatoire, a été suggere dans les
spondylarthropathies. L’augmentation de la fréquence des infections a Chlamydiae,
mycoplasme, Yersiniae et Klebsielles, contre lesquelles la défense macrophagique de
’organisme est primordiale, serait la conseéquence majeure de ces anomalies

macrophagiques.(61)

L’étiopathogénie des spondylarthropathies demeure encore inconnue. Le sexe
ratio, variable de 3.7 4 10 hommes pour 1 femme, selon les études, incite a penser que
le statut hormonal peut favoriser ou protéger 1’expression de ces maladies . De méme

la sévérité et ’évolution de la maladie, sont différentes selon le sexe notamment



38

I’ankylose rachidienne. De nombreux auteurs ont essayé de déterminer la “ carte
d’identité hormonale ” des sujets porteurs de spondylarthropathie. Les différentes
études montrent une tendance a 1’hypertestostéronémie (testostérone totale et libre) par
rapport & des témoins sains, mais surtout par rapport a des hommes ayant une
polyarthrite rhumatoide, ou I’hypooestrogénie est la tendance habituelle. De fait 1l
existe dans la spondylarthrite ankylosante une inversion de la balance oestrogéne par
rapport a la testostérone, suggérant que I’imprégnation de 1’organisme par la
testostérone peut favoriser ’apparition et/ou I’évolutivité de ce rhumatisme (62). 1l
n’existe aucun lien entre les taux de testostérone totale ou libre et I’activite biologique
(essentiellement I’hémoglobine et la vitesse de sédimentation). Cette inversion du
rapport oestradiol testostérone serait dil a un défaut d’aromatisation de la testostérone
en périphérie des cellules de Leydig. Ce trouble de la balance oestradiole-testostérone
a été directement incriminée pour expliquer les mauvaises performances musculaires
des spondylarthrites et serait de ce fait responsable des différentes manifestations
axiales et périphériques des entésopathies. Le dosage des autres hormones
stéroidiennes (essentiellement la Delta 4 endrostendione) s’est avéré normal dans
différentes études sauf dans une ou I’oestrone était élevée avec un rapport oestrone-
oestradiol augmenté. Le dosage des progestogenes s’est avéré normal dans une seule
étude portant sur 22 hommes. Pour les hormones gonadotropes, le dosage de la FSH
est normal, celui de la LH est plut6t élevé ce qui pourrait expliquer I’augmentation de
la testostérone. Les hormones sexuelles jouent sans doute un role dans I’apparition ou
’entretien des spondylarthrites, mais celui demeure énigmatique. Les données de la

littérature portent souvent sur des séries trés courtes.(63)

Une étude a montré de hauts niveaux de prolactine sérique et de testostérone

salivaire chez les patients atteints de spondylarthrites ankylosantes.(64)
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La prolactine est un lien admis entre les systémes neuro-endocriniens et
immunitaires . Elle pourrait intervenir dans la pathogénie des rhumatismes
inflammatoires : sa sécrétion semble en effet parfois augmenter, souvent perturbée
dans la polyarthrite rhumatoide, peut €tre d’ailleurs sans aucun lien réel avec
’inflammation elle-méme (65). Une hyperprolactinémie tumorale ou non, des I’état
basal ou aprés injection de prothiréline (TRH) pourrait s’associer a une maladie
lupique, un syndrome de Gougerot-Sjogren  primitif ou 2 certaines
spondylarthropathies (66). Parmi les spondylarthropathies, les arthrites réactionnelles
pourraient s’accompagner d’une hyperprolactinémie & 1’état basal dans au moins un
tiers des cas, alors que ni les uvéites, ni la spondylarthrite ankylosante, ni le
rhumatisme psoriasique, ne semblent caractériser par une hyperprolactinémie basale.
Cependant les relations exactes entre prolactinémie et inflammation reste controversée
© on ne sait pas s’il s’agit d’un lien direct entre les deux qu’exprimerait la corrélation
positive étroite entre prolactinémie interleukine 6, démontrée par exemple dans la
spondylarthrite juvénile (69), ou d’une simple association indépendante de
I’inflammation, comme cela a été suggéré dans la polyarthrite rthumatoide (67).
L’étude de Eulry semble montrer la réalité d’une hyperprolactinémie dynamique apres
injection de TRH dans les arthrites réactionnelles, qui serait absent des
spondylarthrites ankylosantes & forme axiale et du rhumatisme psoriasique a forme

périphérique prédominante.(68)
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D) LE SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN

I INTRODUCTION

Le syndrome de Gougerot Sjogren est une maladie inflammatoire chronique
caractérisée par une diminution des sécrétions lacrymales et salivaires , déterminant
une kérato-conjonctivite séche et une xérostomie dans un contexte de connectivite ou
de maladie auto-immune.

Le tarissement des sécrétions est secondaire a I’infiltration lymphocytaire des
glandes exocrines. Le diagnostic est retenu quand deux des trois critéres suivants sont
réunis : kérato-conjonctivite séche, xérostomie, maladie auto-immune générale.
L’usage distingue le syndrome sec isolé ou syndrome de Gougerot-Sjogren primitif

lorsque le troisiéme élément de cette triade manque.

II HISTORIQUE

En 1925 le dermatologue frangais Gougerot décrit a propos de trois cas, une
insuffisance progressive et atrophie des glandes salivaires des muqueuses de la
bouche, des conjonctives, et constate que la sécheresse oculaire n’est qu’un ¢élément
d’un syndrome sec plus étendu au systéme exocrine nasal, buccal, laryngé et vaginal.
En 1927, Houwers publie 10 cas de kératite filamentaire et note leur association
fréquente avec des manifestations thumatismales. En 1933, Sjogren réunit 19 cas de
kérato-conjonctivite séche associant des troubles salivaires et, chez la majorité des
patients une polyarthrite, établissant ainsi le lien entre le syndrome sec et une
pathologie plus générale. Ultérieurement, les travaux de Sjogren feront échos dans les

pays Anglo-saxons ou I’affection prend le nom de syndrome de Sjogren.(7 0)
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Plus tard, le concept s’élargit aux maladies auto-immunes autres que la
polyarthrite rhumatoide. TALAL attira I’attention en 1964, sur I’association d’un
Gougerot-Sjogren avec un lymphome malin. Depuis les recherches se développent :
isolement d’une forme primitive indépendante de toute connectivite découverte par
Alspaugh, des antigeénes nucléaires solubles spécifiques, mise en évidence d’un terrain

génétique particulier.

111 EPIDEMIOLOGIE :

Plus de 90% des malades sont des femmes, sans prédominance raciale. Les
formes familiales ne sont pas rares. L’incidence du Gougerot Sjogren dans la
population générale est estimée a 0.5%, mais passe en moyenne a 20% au cours de la
polyarthrite rhumatoide. Le Gougerot Sjogren s’inscrit en fréquence au 2éme rang des

maladies systémiques aprés la polyarthrite rhumatoide.

IV CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :

Dans les cas de reconnaissance aisée, la maladie est diagnostiquée en présence
de signes évocateurs d’une insuffisance exocrine ou dans le cadre d’un bilan de
connectivite associée. Les signes de tarissement sécrétoire passent dans ce cas souvent
au second plan, derriére les manifestations articulaires d’une polyarthrite thumatoide,
I’expression viscérale d’un lupus, les signes respiratoires d’une sclérodermie ou le
tableau biologique d’une hépatopathie auto-immune.

Un syndrome de Gougerot-Sjogren peut &tre révélé par une thyroidite ou un
purpura vasculaire associé ou non 3 une neuropathie. Parmi les multiples symptomes
révélateurs, on dénombre aussi bien des arthralgies que des myalgies, un syndrome de

Raynaud ou un syndrome lympho-prolifératif.
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Il n’est pas rare de découvrir un Gougerot Sjogren a ’occasion d’un bilan de
syndrome inflammatoire avec hypergammaglobulinémie isolée ou associée a une
anémie ou une leucopénie chronique. Enfin dans le cadre de maladie générale, la
recherche systématique des anticorps antinucléaires solubles oriente parfois le

diagnostic vers un Gougerot Sjogren en dehors de tout contexte clinique évocateur.

V LES CRITERES DE DIAGNOSTIC :

On pourrait croire qu’il est facile de reconnaitre un syndrome de Gougerot
Sjogren puisqu’il associe deux des trois symptomes suivants : sécheresse oculaire,
sécheresse buccale, connectivite. Il n’en est rien : & chaque stade du diagnostic, des
ambiguités surviennent et pour aider a résoudre ces difficultés, nombreux sont les
systémes de critéres qui ont été proposés depuis qu’en 1933, Henri Sjogren a décrit
cette affection.

Mais I’accord ne parvient pas a se faire parmi les spécialistes, sur la valeur de ces
différents systémes et aucun ne parvient a s’imposer de fagon universelle,
contrairement a ce qui se passe pour d’autres connectivites. De plus il faut souligner le
fait que ces crittres sont des critéres de classification destinés a permettre la
confrontation de séries de malades d’une publication a I’autre. Ce ne sont pas des
critéres de diagnostic : en pratique lorsqu’il s’agit de reconnaitre un syndrome de
Gougerot Sjogren chez un patient, sans chercher a I’inclure dans une série ou un
protocole, les critéres sont moins stricts. Le sens clinique peut venir remplacer un

examen complémentaire défaillant ou difficile a obtenir.

Dans un cas comme dans I’autre, la démarche comporte plusieurs temps :
reconnaitre la xérophtalmie, reconnaitre la xérostomie, faire une étude histologique des
glandes salivaires, rechercher les éléments de connectivites, enfin confronter toutes ces

données pour voir si elles correspondent & un Syndrome de Gougerot Sjogren.
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Trois grands systémes de critéres sont actuellement proposés pour classer les
syndromes de Gougerot Sjogren (annexes IV et V). Il s’agit des criteres de
Copenhague (70), les critéres de Fox (71) et les critéres de la Communauté
Européenne (72), les plus récemment proposés.. Les crittres de la Communauté
Européenne ont une sensibilité de 93.5% et une spécificité de 94%. En présence du
seul critére histologique il est préférable de parler de sialadénite lymphocytaire et non

de syndrome de Gougerot Sjogren.

Tous ces systémes de critéres sont proposés comme criteres de classification
méme si a tort ils sont utilisés comme critéres de diagnostic. La plupart des systemes
ne sont pas validés. Les trois sus-cités sont le plus souvent utilisés et ont de trés
notables différences.

Les critéres de Copenhague, non validés, donnent la primauté au syndrome sec
reconnu sur les éléments que nous avons cités plus haut, mais ils ignorent la
composante * connectivite ” et par consequent permettent difficilement de distinguer

entre un Gougerot véritable et un syndrome sec d’autre origine.(71)

Les criteres de Fox ou critéres de San Diego, non validés, sont trés rigoureux.
Leur spécificité est totale lorsque les 4 groupes de critéres sont réunis. En revanche
leur sensibilité est faible. Ils donnent une grande importance aux signes fonctionnels de
xérostomie.
Ils font intervenir également les anomalies biologiques de dysimmunité. Ils ont
I’inconvénient de laisser la possibilité d’un diagnostic seulement probable, notion en
pratique peu opérationnelle lorsqu’il s”agit de classification. Ce systéme de critéres est

le plus utilisé dans les publications d’origine Anglo-Américaine.(72)
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Les critéres Européens, ont 1’avantage d’avoir été validés (73). Ils accordent une
place importante aux signes fonctionnels. Le diagnostic des atteintes oculaires et
buccales n’est pas malaisé si I’on excepte la syalographie que 1’on peut éviter. Comme
dans le systéme de Fox, Ihistologie des glandes salivaires constitue un critére a lui
seul. En revanche le critére de biologie dysimmunitaire a été rendu plus rigoureux, par
rapport au systéme préliminaire (74). Les auteurs exigent la présence d’anticorps anti-
SSA ou anti-SSB : les anticorps antinucléaires ou le facteur rhumatoide ne suffisent
plus (75). Or ces anticorps sont inconstants, lorsqu’on les recherche par
immunodiffusion comme cela est habituel. Dans ces conditions si 1’on réunit 4 critéres
sur 6, la spécificité est de 94 % et la sensibilité de 93.5 %. Ces critéres sont surtout

utilisés dans les publications d’origine Européenne.

Aucune série de criteres ne fait actuellement I’unanimité. Les auteurs
Américains reprochent aux critéres Européens et de Copenhague, de réduire 1’aspect
maladie auto-immunitaire aux dépends d’items cliniques et de multiplier ainsi les cas

de Gougerot Sjogren en créant une population tres hétérogene.(76,77)

A P’inverse les Européens considérent que les critéres de Fox peu sensibles et
donc moins rigoureux ignorent un grand nombre de malades atteints de cette affection,
sous une forme plus bénigne.

L’importance de cette discussion n’est pas théorique : a titre d’exemple la fréquence
du Gougerot Sjogren chez des patients atteints d’hépatite chronique avec virémie C
serait de 53% selon les critéres Européens et de 8% selon les critéres de Fox (78). 1l
est donc trés important lorsqu’on consulte un travail consacré au syndrome de
Gougerot Sjogren de savoir quels sont les critéres utilisés. D’autre part cette ambiguite

de classification enléve beaucoup de valeur aux travaux rétrospectifs.
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VI SYMPTOMATOLOGIE :

Le manque de reconnaissance de cette maladie résulte aussi dans le délai du
début des symptdmes qui est environ de 9 ans. La difficulte de reconnaissance vient du
fait que ¢’est une maladie a mille et une facettes, des définitions variées, des différents
critéres utilisés d’autre part. Comme c’est une maladie auto-immune, elle peut se
manifester de différentes maniéres : certains peuvent souffrir d’arthralgies, de fatigue,
plus que des symptomes classiques de xérophtalmie et xérostomie.

D’autres se plaignent de diarrhées inexpliquées, , de raideur musculaire, de
caries dentaires excessives. Il existe des cas d'acidose tubulaire rénale.

Enfin beaucoup de patients et de médecins ne pergoivent pas ces symptomes
(xérophtalmie, xérostomie) comme étant pathologiques, car on pense qu’il n’existe pas

de traitement.

1) MANIFESTATIONS GLANDULAIRES

Le syndrome sec :

Le tarissement progressif des sécrétions salivaires et lacrymales responsable
d’une xérostomie et d’une xérophtalmie constitue le syndrome sec. Plusieurs stades
anatomiques succédent (infiltrats inflammatoires de la glande, tarissement des

sécrétions, sécheresse de I’organe) représentent les stades évolutifs de la maladie.

Signes oculaires : la xérophtalmie

La géne fonctionnelle la plus fréquemment décrite est une sensation de corps
étrangers, de sable dans les yeux. Les autres symptdmes évoqués sont une sensation de

sécheresse oculaire, absence de larme, baisse de 1’acuité visuelle.
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I’examen ophtalmologique met en évidence les 2 signes fondamentaux de

xérophtalmie : le tarissement des sécrétions et la kérato-conjonctivite seche.

- Le test de Schirmer recherche une diminution des sécrétions lacrymales en
insérant dans le culs de sac conjonctival prés de 1’angle interne de I’oeil une
bandelette de papier buvard standardisé gradue. Le test est considéré comme
normal si, en 5 minutes, la longueur de papier imprégné par les larmes est
supérieure 4 15 mm. Une imprégnation inférieure a 5 mm est considérée comme
pathologique. Elle n’est en rien spécifique du Gougerot Sjogren mais constitue

un excellent moyen de dépistage.

Ce test grossier connait environ 20% de faux positifs ou négatifs. Ces résultats
sont & interpréter en fonction notamment de I’age et des conditions ambiantes.

La kérato-conjonctivite séche est la conséquence de modifications de la
sécrétion lacrymale. Ces lésions ne sont visibles au biomicroscope qu’a un stade

évolué.

- Le test au Rose Bingale permet d’observer des zones de souffrance cellulaire
cornéennes et conjonctivales a un stade précoce, le colorant se fixe sur la
conjonctive découverte par la fente palpébrale. La présence de micro-ulcérations
cornéennes et d’une kératite filamentaire définit la kérato-conjonctivite seche.
Elle existe dans tous les cas de Gougerot Sjogren primitif et dans 92% des
Gougerot Sjogren associés a une connectivite. Suivant le nombre d’érosions
superficielles de la cornée, la gravité de la kérato-conjonctivite séche est cotée

de 0 a 9 par un score de Van Bijsterveld.

- Le temps de rupture du film lacrymal est un autre test (Break-up-time) : apres

instillation d’un colorant on demande au sujet de cligner 3 fois des yeux et on
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mesure le temps que met le film lacrymal pour se rompre. 11 est normalement

supérieur a 10 secondes.

Deux des trois critéres suivants permettent de définir l'atteinte oculaire : test de
Schirmer inférieur 2 10 mm en 5 minutes, un temps de rupture inférieur a 10
secondes, une fixation du rose Binguale donnant un score de Van Bijsterveld

supérieur a 3.5.

L’analyse biochimique du liquide lacrymal révéle une diminution du taux de
lysosyme lacrymal, d’apparition trés précoce dans la kérato-conjonctivite séche.
L’électrophorése des larmes permet de différencier I’hyposécrétion sans atteinte
fonctionnelle d’un syndrome sec vrai. ces examens ne sont pas de pratique

courante.

Manifestations salivaires : la xérostomie

La sensation de sécheresse buccale est évoquée par 90% des malades. Il en
résulte une géne a la mastication et a la déglutition obligeant a boire beaucoup en
mangeant. Par la suite ’absence de salive contraint le malade a s’humecter la bouche
en permanence. Plus tard la xérostomie devient pénible, muqueuse sensible aux agents
irritants, sensation de brillures de la langue et des gencives, le goiit s’altére, 1”état

dentaire se détériore (caries, déchaussement dentaire, appareil mal supporté).

A P’examen clinique la muqueuse buccale est terne, la langue dépapillée, les
commissures labiales fissurées. L hypertrophie des glandes salivaires retrouvée dans
30 3 50% des cas, plus fréquente dans le Gougerot Sjogren primitif, intéresse surtout
les parotides : tuméfactions épisodiques, progressives ou parfois aigués, bilatérales et

symétriques, sensibles 4 la palpation, rarement volumineuses déformant alors le visage.
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L'exploration paraclinique de la composante salivaire du syndrome sec est

délicate et plusieurs techniques ont été proposées.

- La mesure du flux salivaire est réalisée de différentes fagons : le flux salivaire
total avant et aprés stimulation par du jus de citron ou mastication de gomme, le
flux salivaire non stimulé total. Quelque soit la technique, la mesure du flux
salivaire manque de spécifité et ne peut pas étre retenue comme seul critere de

xérostomie, d’autant que les valeurs pathologiques varient suivant les auteurs.

- La sialographie consiste a opacifier la glande par injection de produit iodé dans
le canal de Sténon. Sa valeur est trés diversement appréciée, et son mntérét
diagnostic parait accessoire en regard de I’inconfort et des risques infectieux que

fait courir cet examen.

- La scintigraphie des glandes salivaires est certainement 1’exploration la plus
fiable : elle met en évidence I’hypofixation du marqueur et son excrétion
retardée (79).

C’est un examen trés sensible mais assez peu spécifique nécessitant, pour &tre
réalisé dans de bonnes conditions, un centre spécialisé et des techniciens

compétents.
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a) L’histologie des glandes salivaires

L’étude histologique des glandes salivaires accessoires est I’examen déterminant

tant pour la classification que pour le diagnostic du Gougerot. Seules les biopsies de
glandes salivaires accessoires (BGSA) sont pratiquées et s’averent de loin le meilleur
examen. Le prélévement se fait a la face muqueuse éversée de la lévre inférieure,
glande par glande. Geste simple et anodin, la BGSA apporte des arguments
diagnostics décisifs.
La lésion histologique comporte 3 composantes : I’infiltration lymphoplasmocytaire,
les 1ésions canalaires et acineuses, la fibrose. L’infiltration lymphoplasmocytaire a
prédominance périvasculaire ou péricanalaire envahit parfois I’ensemble de la glande.
L’aspect caractéristique de cet infiltrat est la disposition en foyer lymphoide dense
bien limité parfois organis¢ en véritable follicule lymphoide. Pour en apprécier
I’importance plusieurs classifications semi-quantitatives ont été élaborées.

La classification de Chisholm et Masson est la plus utilisée (80) : La densité de
Pinfiltrat et le nombre de foyers sont chiffrés sur une surface de 4 mm?2. Un foyer est
définit par I’agrégat de 50 cellules rondes ou plus.

Le score de Chisholm apprécie essentiellement I’importance de I’infiltrat
inflammatoire par surface de 4 mm2 de tissu salivaire en définissant 4 grades

1ésionnels :

- grade 1 : Iéger infiltrat lymphocytaire.

- grade II : infiltrat modéré comportant moins de 50 lymphocytes et histiocytes.

- - grade III : infiltrat comportant au moins 50 lymphocytes et histiocytes (égale 1
focus).

- grade IV : correspond a la présence de plus d’un focus par surface de 4 mm?2.
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Les stades III et IV de Chisholm sont considérés comme pathognomoniques de
la maladie.

Une autre classification proposée par Daniels, le "focus score”, prend en compte le
nombre de foyers (50 cellules) sur une surface de 4 mm2 : un focus score de 1
correspond au stade III de Chisholm (81).

I’inflammation aboutit a la destruction progressive de la glande salivaire. On
peut ainsi observer : des dilatations des canalicules, une hypertrophie des cellules
myoépithéliales, une atrophie de I’épithélium, la disparition des acini puis
1’envahissement progressif de la glande par la fibrose.

Si les stades III et TV sont considérés comme trés spécifiques, les stades I et II
peuvent se rencontrer chez des sujets n’ayant pas de Gougerot et leur signification
demeure discutée au cours des connectivites.

Le score de Chomette tient compte de 1’ancienneté et de I’évolutivité des 1ésions
et définit 3 degrés d’atteinte (82) :

- degré 1 : ectasie clairsemée et infiltrats lymphocytaires & minima.

- degré 2 : nombreuses ectasies, infiltrats lymphocytaires importants et sclérose
lobulaire débutante.

- degré 3 : persistance des ectasies mais réduction des infiltrats lymphocytaires avec
quasi disparition des lobules sécréteurs au sein d’un sclérose diffuse.

1’étude de Lecharpentier analyse la corrélation entre ces deux classifications :
Chisholm et Chomette, et associe un focus score de 1 a grade de Chisholm au moins
égal 2 3 ou a un degré de Chomette au moins égal a 2. le focus score a une spécificité

diagnostique de 96% dans le Gougerot.(83)

L’objectif de I’étude de Pertovaara est d’évaluer le pronostic de patients ayant

un syndrome sec et d’identifier les facteurs cliniques et immunologiques qui sont le
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plus sensiblement prédictifs du développement d’un Gougerot Sjogren primitif ou
d’autres connectivites.(84)

Elle concerne 87 patients : 72 femmes et 15 hommes ayant un syndrome sec et ces
patients sont évalués aprés un suivi de 11 ans. Ce qui est intéressant ¢’est 1’évolution
significative de la BGSA.

En effet 42 patients qui ont un stade 0 a 2 dans la classification de Chisholm au départ
de I’étude, avait une biopsie classée a 3 -4 11 ans plus tard.

31 des 87 patients dont 36% qui se plaignait de syndrome sec ont développé un
syndrome de Gougerot Sjogren sur une durée moyenne de suivi de 11 ans, et les
facteurs qui ont pu prédire le développement d’un Gougerot Sjogren étaient 1’age plus
avancé, la présence de facteurs anti-noyaux positifs, une hypergammaglobulinémie,

une élévation des IgG et une élévation de la Béta-2 microglobuline.
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b) Place de la biopsie des glandes salivaires accessoires:

Cette biopsie est le seul acte invasif utilis¢ comme critére. la question que 1’on
peut se poser est de savoir si elle est toujours indispensable pour la classification et
surtout pour le diagnostic. Tout dépend de la problématique dans laquelle on se trouve.
S’il s’agit de diagnostiquer le syndrome de Gougerot Sjogren dans le cadre d’une
étude prospective ou d’un protocole, la BGSA est inévitable car s’est le seul critére
objectif rigoureux, celui qui est le moins sujet a erreur si I’on suit scrupuleusement les
régles de prélévement et d’examen, et dont la part de subjectivité dans 1’interprétation
est réduite. Elle est donc en bonne place dans chacun des trois systémes que nous
avons cités. Certains auteurs considérent méme la syaladénite lymphocytaire focale
comme le seul critére valable pour le diagnostic de Gougerot Sjogren (75), ce que
d’autres contestent (74). En revanche, la nécessité d’une BGSA se discute lorsque 1’on
est dans une problématique uniquement diagnostique. En cas de Gougerot Sjogren
secondaire, accompagnant une connectivite précise, une polyarthrite rhumatoide par
exemple, la constatation d’une xérophtalmie et d’une xérostomie, cette derniére sur
des signes fonctionnels et objectifs patents, peut suffire pour porter le diagnostic qui
n’aura aucune conséquence sur 1’évolution ou le traitement de la connectivite sous-
jacente. S’il s’agit de faire le diagnostic d’un Gougerot Sjogren primitif, il est des cas
ou la conjonction d’une xérophtalmie certaine, d’une xérostomie évidente et
d’anomalie biologiques dysimmunitaires, emportent la conviction du clinicien sans

qu’il soit besoin de la confirmer par une BGSA.

A I’inverse il faut savoir que certains Gougerot authentiques ne s’accompagnent
pas d’un syndrome sec patent et que seule la BGSA permettra de rapporter a sa cause

des arthromyalgies, une polyarthrite subaigué¢, des anomalies biologiques
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hypergammaglobulinémie, facteurs antinucléaires, leucopénie ou thrombopénie,

etc....(85)

En conclusion le probléme des critéres de Gougerot Sjogren n’est pas résolu.
Les critéres Européens ont 1’avantage d’étre validés et d’avoir a la fois une sensibilite,
une spécificité trés acceptable: sensibilité 93,5% et spécificité 94%.
Les critéres de Fox sont actuellement les plus utilisés mais leur rigueur extréme amene
a rejeter les patients porteurs d’authentiques Gougerot.

Cette bataille des critéres ne doit pas faire oublier qu’un bon examen clinique,
aidé de quelques examens complémentaires simples peut suffire pour faire un

diagnostic de Gougerot.

¢) Positivité d'une BGSA sans support clinique

Chisolm et Masson ont établi des critéres objectifs, standardisés, pour prouver
linflammation dans les glandes salivaires de 40 patients atteints de maladies
rhumatologiques et chez 60 témoins post mortem.(80)

Seuls les patients atteints de Gougerot Sjogren ont une histologie avec plus d'un focus
de lymphocyte/mm?2 de glande, et aucune n'est positive chez les témoins.

Dans une autre étude de 86 patients, de plus grands agrégats de lymphocyte et en plus
grand nombre sont observés chez les patients atteints de Gougerot par rapport a ceux
atteints a la fois de Gougerot et de polyarthrite rhumatoide.(86)

Dans une étude de 111 BGSA, la sialadénite focale est observée chez 81% des
Gougerot et 36% chez des patients atteints de connectivites, et aucun avec d'autres
pathologies.(87)

Donc dans 19% des cas de Gougerot Sjogren, la BGSA était négative.
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Bien que des foci lymphocytaires soient vus dans la plupart des parotides et
sublinguales (88,89,90) , des études post mortem sur 279 BGSA chez des patients sans
antécédent de connectivite confirment que, quand des critéres d'exclusion approprics
sont appliqués, aucune sialadénite n'est trouvée, sauf si une connectivite est

présente.(91,80,92)

En conclusion: une BGSA de focus score>1 est un argument pour un diagnostic
d'atteinte salivaire du Gougerot.
Un faux positif est possible si la BGSA est effectuée en zone inflammatoire.
Dans l'étude de Daniels (93), 60 patients ont une BGSA avec un focus <1, ou pas de
sialadénite focale, et ont aussi une connectivite, une kératoconjonctivite séche , ou les
deux.
Cela peut traduire le début dissocié de l'une des deux pathologies: une connectivite par
rapport au Gougerot, ou alors le syndrome de Gougerot se manifeste par un autre
symptome que l'atteinte salivaire.
Forstot a montré que seulement 40% dune série de patients atteints d'une

kératoconjonctivite séche ont un Gougerot primitif ou secondaire.(94)

Par ailleurs, l'atrophie des acini, la dilatation des ductules et I'hyperplasie des glandes
salivaires accessoires augmentent avec l'dge, sont communément associés avec
linflammation et touchent les femmes plus tot que les hommes.(95)

Ainsi, une atrophie des acini localisée ou diffuse avec un infiltrat inflammatoire
doit &tre considéré comme un événement non spécifique plutdt lié a 'age ou au sexe,

qu'un processus spécifique.
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2) SIGNES SYSTEMIQUES .

Atteintes digestives :

La dysphagie témoigne d’une oesophagite atrophique. les cas d’insuffisance
pancréatite exocrine sont rares. 1’épreuve a la sécrétine montre toutefois une
hyposécrétion dans 50% des cas. Une hépatomégalie est rencontrée dans 20% des cas.
Une cholestase est fréquemment notée, habituellement en rapport avec une

hépatopathie auto-immune.

Atteintes pulmonaires :

La fréquence des manifestations respiratoires varie selon les séries, de 30 a 57%
des cas. Les unes sont en rapport avec I’hyposécrétion bronchique, les autres avec
I’infiltration lymphocytaire. Les deux tableaux distincts peuvent étre individualisés : la
fibrose pulmonaire interstitielle et la pneumonie lymphocytaire interstitielle.(96)

Atteinte rénale :

Elle comporte les lésions tubulaires et glomérulaires. L’atteinte glomérulaire est
exceptionnelle et secondaire a la présence d’une cryoglobuline ou de complexes
immuns circulant. Elle associe une insuffance rénale d’installation rapide , une
protéinurie sensible aux corticoides.

La tubulopathie plus fréquente est caractérisée par une infiltration interstitielle

lymphocytaire, suivie d’une atrophie tubulaire puis d’une fibrose.

Atteinte musculaire :
Elle est peu fréquente, et se limite cliniquement & quelques myalgies ou une
faiblesse musculaire thizomélique. Les enzymes musculaires sont normales ou peu

élevées. (97)
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Les anomalies histologiques habituelles sont I’atrophie et I’inégalité¢ des fibres
musculaires notamment des fibres de type II, au sein d’un infiltrat inflammatoire avec

désagrégation extrastructurale des mitochondries.

Manifestations articulaires :
Elles sont trés fréquentes, (75 % des cas). Il s’agit habituellement d’arthralgies
récidivantes, plus rarement d’une polyarthrite distale symétrique, non érosive,

d’intensité variable. Cette polyarthrite peut précéder le syndrome sec.(98)

Phénomene de Raynaud :
Présent, existe dans 20 a 30 % des cas, il est parfois symptomatique d’une
cryoglobulinémie. La caractéristique du Gougerot isolé est 1’absence de micro-

angiopathie organique a la capillaroscopie contrairement aux formes secondaires.

Vascularite :

Elle survient dans 25 a 50 % des cas, plus volontiers chez les malades ayant une
hypergammaglobulinémie ou une cryoglobulinémie et des anticorps anti-SSA (84 %
des cas) associée une fois sur deux aux anticorps anti-SSB. Le tableau clinique associe
des signes cutanés de vascularite leucocytoclasique et des signes de neuropathie
périphérique.

Les signes cutanés les plus fréquents sont le purpura vasculaire et Iurticaire chronique.
La fréquence des purpuras vasculaires est diversement appréciée 5 a 30 % des cas.

Les signes neurologiques rapportés a I’existence de cette vascularite
s’expriment sous la forme d’une neuropathie périphérique sensitivomotrice, distale,
symétrique touchant les membres inférieurs parfois sous la forme d’une endonévrite
multiple affectant les nerfs criniens et tout particuliérement la branche sensitive du

trijumeau.
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Une atteinte neurologique centrale transitoire est parfois associée : hémiparésie,
méningo-encéphalite, comitialité, aphasie, myélopathie chronique progressive liée a
une vascularite des vaisseaux cérébraux ou spinaux. (99)

L’analyse du LCR rend compte d’une réaction cellulaire lymphocytaire ou d’une
glévation du taux des IgG dans les deux tiers des cas. Dans le cadre des signes
neurologiques centraux les manifestations psychiatriques sont d’individualisation plus
récente : tendance dépressive, hystérie, troubles de I’idéation, détérioration mentale

progressive pouvant aboutir a d’authentiques tableaux de démence.(100)

Autres atteintes :

La splénomégalie et les adénopathies superficielles sont constatées dans 10 a 20
% des cas.

Une atteinte thyroidienne existe dans 10 a 15 % des cas de Gougerot sous la

forme de thyroidite d’Haschimoto, d’une hypo ou hyperthyroidie.

VIL _ASSOCIATION AVEC LES MALADIES SYSTEMIQUES ET
AFFECTIONS AUTO-IMMUNES :

Le syndrome sec apparait comme une manifestation banale au cours des
maladies systémiques. L’incidence réelle du Gougerot Sjogren au cours des
connectivites varie selon les séries, selon les critéres diagnostiques retenus, et

I’acharnement mis a les rechercher.

Polyarthrite rhumatoide (PR) :

C’est la maladie de systéme le plus souvent associée au Gougerot. Selon les
séries, le syndrome sec s’observe dans 20 a 55 % des cas de PR.(101)

La PR associant une atteinte lacrymale et salivaire ne différe pas sur le plan

clinique et évolutif de la PR sans Gougerot. Le Gougerot associé a une PR differe du
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Gougerot isolé par la rareté des épisodes fluxionnaires parotidiens, la moindre
fréquence des manifestations extraglandulaires (purpura, adénopathies, myosites,
tubulopathies) et la rareté des auto-anticorps anti-SSB (102). La splénomégalie,
Iatteinte pulmonaire, les lymphopathies sont aussi fréquentes dans les deux groupes.
Enfin le terrain génétique semble définit par I’absence de 1ésion aux antigénes HLA B8

et DRW3 dans la forme associée a la PR.

Le lupus érythémateux disséminé (LED) :

Le Gougerot s’observe dans 4 a 10 % des cas de lupus. Le tableau clinique de
ces lupus se distingue par la fréquence inhabituelle des arthropathies érosives, pouvant
faire évoquer une forme de chevauchement entre lupus et PR. Ces patients
développeront plus volontiers une vascularite, une fibrose pulmonaire interstitielle, une

acidose tubulaire distale, et des auto-anticoprs anti-SSA.(103)

La sclérodermie :

La fréquence de la sclérodermie chez les sujets atteints de Gougerot est de lors
de 5 % (104)Les glandes salivaires sont le siege d’une sclérose collagéne
intralobulaire, lésions propres a la sclérodermie associés a I’infiltration
lymphoplasmocytaire caractéristique du Gougerot. Ces sclérodermies associées au
Gougerot, d’évolution plus sévére, ont presque toujours des anticorps antinucléaires de

type moucheté.

Autres associations :

Le Gougerot est observé dans d’autres connectivites comme la périartérite
noueuse, la polymyosite, la connectivite mixte, la polychondrite chronique atrophiante.
D’autres associations exceptionnelles sont signalées : syndrome de Sweet, fasciite de
Schulman.

L’ atteinte hépatique est fréquente au cours du Gougerot (6 % des cas).
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Le bilan étiologique permet de découvrir une pathologie auto-immune associée :
une hépatite chronique active ou une cirrhose biliaire primitive, dont la présence est
respectivement corrélée a celle des anticorps anti-muscles lisses et anti-mitochondries.
Les anomalies thyroidiennes observées dans 6 a 20 % des cas de Gougerot tout
comme la présence d’anticorps anti-thyroglobuline soulignant la grande similitude

entre ce syndrome et la thyroidite d’Haschimoto.

VIII FORMES CLINIQUES :

Gougerot Sjogren de Uenfant :
Le Gougerot Sjogren de I’enfant est rare, de prédominance féminine et ne
comporte aucune particularité clinique. La connectivite mixte et la polyarthrite

chronique juvénile sont les deux affections les plus fréquemment associées (105).

Gougerot Sjiogren et lymphopathie :

La survenue d'un lymphome est la complication la plus sévere du syndrome de
Gougerot Sjogren primitif. L'apparition dans le sérum dune immunoglobuline
monoclonale ou d'une cryoglobuline et la mise en évidence d'une population clonale B
au sein des glandes salivaires accessoires semblent étre des facteurs prédictifs.

Le risque de voir survenir un lymphome chez un patient ayant un syndrome de
Gougerot n'a été bien évalué que dans une seule étude (106). Parmi 136 femmes
atteintes d'un syndrome de Gougerot Sjdgren, suivies pendant une période moyenne de
8,1 ans, les auteurs dénombrent 7 lymphomes (soit 5%), ce qui correspond a une
incidence 44 plus forte que celle attenciue dans une population témoin appariée.

Dans cette étude, le risque de lymphome, identique chez les patients atteints de

Gougerot Sjogren primitif ou secondaire était de 6,4/1000 par an.(108)
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Des études plus récentes de suivi de cohortes moins nombreuses de patients atteints de
Gougerot primitif confirment une fréquence de lymphomes d'environ 5 a 10% pour des

malades suivis pendant plus de 10 ans (107).

La lymphopathie survient habituellement quelques années apres I’apparition du
syndrome sec.

Aucun des éléments du syndrome sec n’apparait discriminatif, mais trois symptomes
sont hautement suspects : I’hypertrophie des parotides, la splénomégalie et les
adénopathies (106). 1l convient chez ces patients a haut risque, d’instaurer une
surveillance étroite portant sur les signes de prolifération lymphoide (parotides, rate et
ganglions) et sur certains paramétres biologiques péjoratifs, notamment lorsqu’il existe
une hypergammaglobulinémie, une gammapahtiec monoclonale ou au contraire un
effondrement des gammaglobulines, une augmentation rapide de la Béta 2
microglobuline ou une diminution du facteur rhumatoide ou des anticorps

antinucléaires.(109)

IX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

Certaines circonstances pathologiques peuvent simuler un syndrome sec.

De nombreux médicaments sont susceptibles de provoquer un tarissement
salivaire et oculaire, principalement les psychotropes (benzodiazépine, phénotiazine,
antidépresseurs, anticholinergiques), certains médicaments antihypertenseurs
(bétabloquants). Ces hyposialies iatrogénes cédent habituellement a I’arrét de la
thérapeutique. 1l est rare que leur persistance puisse inciter & une biopsie. Celle-ci
pourrait alors mettre en évidence, comme les asialies post-radiothérapiques, les
conséquences d’un role joué d’une part par les agents thérapeutiques, et d’autre part
par celui d’une infection canalaire ou canaliculaire d’origine buccale consécutive au

déficit salivaire: sclérose majeure peuplée de plages de nécroses fibrinoides et de
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lobules salivaires en régression canaliculaire, inflammation avec suppuration
intracanallaire (110). D’autre fois dans certaines observations on a décrit des
altérations des terminaisons nerveuses (111).Des tarissements sécrétoires ont &té
décrits d’autre part au cours de I’hémochromatose et de certaines hyper-
lipoprotéinémies.

Enfin nous citerons le syndrome sec néonatal, congénital et héréditaire.(101)

X PHYSIOPATHOLOGIE :

1) ATTEINTES DE LA FONCTION GLANDULAIRE :

Le mécanisme de la réduction des sécrétions est mal compris.

L’atrophie des acini, I’hyperplasie des ductules et la dilatation des glandes
salivaires sont maintenant considérés comme des événements non spécifiques surtout
en rapport avec 1’age avancé plus qu’un processus spécifique (81). Dans le Gougerot,
le degré d’atteinte des cellules épithéliales ne correspond pas toujours a une baisse du
flux salivaire (102). D’autre part des stimulations avec des drogues comme la
pilocarpine n’entrainent pas toujours une baisse du flux salivaire. Ces observations
suggérent que les cellules mononucléées infiltrantes pourraient inhiber leur fonction
avec des substances aux effets antisécrétoires ou avec des interactions directes avec
des cellules épithéliales.

I’influence du systéme nerveux central peut étre un autre mécanisme. La glande
salivaire est richement inervée par des fibres qui entrainent des stimulations trophiques
et un contrdle de la fonction salivaire.(113)

Dans les biopsies des glandes salivaires accessoires des Gougerot, les fibres

nerveuses contenant le Vasoactive Intestinal Polypeptide sont absentes de la zone
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d’inflammation chronique, cela implique que la diminution du stimulus nerveux

entraine une diminution du flux salivaire.(114)

2) INFLAMMATION DE LA GLANDE :

La lésion principale du Gougerot est une accumulation focale de cellules mono-
nucléées autours des canaux et des acini. Pour le diagnostic de Gougerot, 50
lymphocytes ou plus, avec cellules du plasma et macrophage, sont présents dans la
partie observée. Un minime degré d’inflammation est commun dans les glandes
salivaires accessoires des patients sains et consiste en une dilatation des canaux et une
infiltration locale de nucléocytes polymorphes. Dans les cas avancés de Gougerot, les
acini normaux ne sont pas présents, et des zones d’épithéliums contenant des cellules
épithéliales kératinisées sont vues (115). Dans les zones d’inflammation, les cellules
épithéliales possédent I’antigéne de classe II du HLA DR. Les lymphocytes TCD4+
prédominant dans tous les infiltrats suggérent la présentation de I’antigéne associé a

une molécule de classe II, par des cellules épithéliales ou des cellules T Helper.

3) ANTIGENE DE CLASSE IT ET MOLECULES D’ADHESION :

L’expression d’antigéne HLA DR a été montrée sur les acini glandulaires et les
cellules épithéliales des canaux dans bon nombre d’études (116). Dans I'un d'elles,
différentes expressions HLA DR, DP, DQ sont montrées. Les infiltrats contiennent
aussi beaucoup de cellules HLA DR+ ce qui montrent qu’elles sont activées. Les
glandes avec sialadénite non auto-immune montrent aussi une expression élevée de
HLA DR, mais peu de DP et DQ. 1l est donc suggéré que 1’expression épithéliale HLA
DP, DQ pourrait ére un prés requis pour le développement du Gougerot chez des

individus génétiquement prédisposés.
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4) LA LESION IMMUNOPATHOLOGIOQUE :

La lésion pathologique observée dans la biopsie des glandes salivaires des
Gougerot est un infiltrat cellulaire qui commence autours des cellules épithéliales des
canaux, puis progressivement les lésions s’étendent et remplacent le tissu fonctionnel,

ce qui entraine une atrophie des acini, une dilatation des canaux et la fibrose.(117)

La majorité des cellules infiltratives sont des cellules T, les cellules B
constituent ¥4 ou 1/5 des cellules.(118)

Parmi les cellules T 60 & 70 % ont le phénotype CD4+, le marqueur mémoire
inducteur CD 45 RO et expriment la molécule d’adhésion LFA 1 (Lymphocyte
Fonction Associated Molécule).

LFA 1 est une glycoprotéine de surface cellulaire qui a été associée a ’adhésion
des lymphocytes des macrophages et des granulocytes. Cette molécule est exprimée
par d’autres marqueurs de cellules T qui coordonnent I’adhésion d’antigénes, elle est
régulée pendant I’activation des lymphocytes humains et avec son ligand ICAM 1,
joue un réle important dans I’interaction intercellules de ’inflammation. L’activation
des cellules B est la dysrégulation la plus importante dans le Gougerot. L’hyperactivité
des cellules et trés intéressante. Dans les formes localisées du syndrome, un clone
autoréactif B existe alors que dans la forme systémique du syndrome 1’activation
polyclonale B est habituellement accompagnée par un processus oligomonoclonal B
prouvé par la présence d’immunoglobulines monoclonales ou de chaines 1égeres dans
le sérum ou les urines. L’infiltrat B des biopsies des glandes salivaires accessoires est
activé et produit un nombre croissant d’immunoglobulines avec une activité auto-

anticorps.
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Les isotypes des immunoglobulines intra-cytoplasmiques des cellules B sont des
immunoglobulines IgG et IgM alors que celles des cellules B des glandes salivaires
normales sont des IgA.(102)

Monocytes et macrophages, cellules natural killer sont présentes a moins de 5 %
dans Dinfiltrat pathologique. Il semble donc que les cellules habituellement
présentatrices d’antigénes (monocytes, macrophages) sont trés peu représentées. On se
pose donc la question de savoir quelles sont les cellules jouant le role de présentatrices
de I’antigéne et comment les cellules dans la lésion pathologique interagissent et

communiquent.

a) Les cytokines :

Les cellules de Pinfiltrat dans les glandes salivaires accessoires expriment des
cytoquines inflammatoires comme TNF Alpha, IL1 Béta aussi bien que des cytoquines
qui agissent dans la régulation de la fonction B et T (IL2, IL6). Dans les cellules saines
du Gougerot Sjogren précoce, IL4, qui agit comme un facteur de croissance et de
différenciation des cellules T est détecté.

Des transcriptions de mRNA d’Interféron gamma sont détectées dans I’infiltrat des
glandes salivaires accessoires en plus de TGF Béta, une cytoquine anti-inflammatoire
immunosuppressive. IL 10, une autre cytoquine immunosuppressive est détectée dans
’infiltrat T par PCR.(121)

La mise en évidence de IL1 Béta et IL6 a permis de détecter des transcrits de mRNA
dans P’infiltrat lymphocytaire et dans les cellules épithéliales. En plus, de récentes
études révélent une augmentation de la production de No par les cellules épithéliales

glandulaires des biopsies des Gougerot.(122)
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b) Fonctions et roles des cellules épithéliales :

Plusieurs études ont montré que les cellules épithéliales des glandes exocrines
des Gougerot peuvent étre activées depuis qu’elles ont une production spontanée de
cytoquine, un HLA DR inaproprié, une expression d’oncogene et d’auto-
antigéne.(117)

Ces données suggerent que les cellules épithéliales peuvent étre capables de présenter
I’antigéne aux cellules T de infiltrat, ainsi amplifiant et perpétuant la réponse immune
dans la glande accessoire des Gougerot. Ainsi I’activation primitive et la prolifération
des cellules T est dépendante de deux signaux.(123)

Premier signal déclenché par I’attachement du complexe CD 3 sur le récepteur TCR
(Tcell Antigéne Récepteur) avec I’ antigéne associé a une molécule de CMH.

Le deuxiéme signal déclenché par une molécule costimulatrice comme une molécule
CD 28, a la surface des cellules T et la molécule B7 a la surface des cellules
présentatrices de 1’antigéne.

Les études immuno-histo-chimiques des glandes salivaires accessoires des Gougerot
ont montré que les molécules B71 et B72 sont exprimées par les cellules des ductules
et les cellules épithéliales des acini et CD 28, et sur les cellules lymphocytes T,
L’expression de ces molécules co-stimulatrices dans les glandes salivaires des témoins
est négative.

En plus les cellules épithéliales isolées des glandes salivaires montrent une intense

expression de B71 dans 67 % des Gougerot et 30 % des témoins.

Ces études montrent que les cellules ductales et acinaires des glandes salivaires
des Gougerot ont la propriété¢ d’étre présentatrices d’antigéne, étant capables de

participer a la modulation de I’activation T.
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¢) Mécanisme de reconnaissance de I’auto-antigene :

La réponse auto-anticorps du Gougerot est dirigé par deux antigénes
ribonucléoprotéiques : Ro/SSA, La/SSB. Ro/ SSA est d’abord localis¢ dans le
cytoplasme et contient deux protéines de poids moléculaire de 52 et 60 Kda.

La/SSB est localisé dans le noyaux de 48 Kda.

Ces deux auto-antigénes intracellulaires participent activement a des fonctions
cellulaires. Ils sont impliquées dans d’importantes biosynthéses comme la transcription
du mRNA.(124)

L’implication directe de ces auto-anticorps dans le mécanisme du Gougerot n’a pas €té
encore démontrée.

Dans le Gougerot anti-Ro et anti-La sont trouvés plus fréquemment chez les patients :

- début précoce du Gougerot Sjogren

- longue durée du Gougerot

- dilatation des glandes salivaires et parotides

- atteintes intensives lymphocytaires des glandes salivaires.

Un dénominateur commun de la réponse immune a Ro/SSA et La/SSB est la
remarquable hétérogénéité des épitopes des cellules B.

Comme on 1’a démontré par des techniques immuno-enzymatiques, plusieurs épitopes
de Ro/SSA, La/SSB sont reconnues comme antigénique par le systéme
immunitaire.(125)

Ces épitopes ont des séquences similaires avec des épitopes trouvés dans plusieurs
molécules de HLA DR.

En plus une homologie entre I’épitope auto-immun de La et une protéine virale gag a

été mise en évidence.
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Ainsi il pourrait étre possible que la réponse auto-immune du Gougerot soit
déclenchée par une réactivité croisée des anticorps, d’abord dirigée contre une autre
protéine humaine ou virale, et un auto-antigéne (théorie du mimétisme moléculaire).
De récentes études ont révélé I’ Alphafodrine comme une candidate auto-antigénique
dans le Gougerot.

L’ Alphafodrine est une actine binding protéine qui se trouve a la périphérie des
cellules chromaffine et pourrait étre impliquée dans la sécrétion.

Dans un modéle de souris atteinte de Gougerot I’antigéne purifié induit une réponse
proliférative T et production d’ interleukine 2 et d’Interféron Alpha in vitro.

Des analyses immuno-histo-chimiques montrent que les cellules ductules épithéliales
synthétisent 1’ Alphafodrine dans les tissus de Gougerot mais pas chez les témoins.
Une question majeure : comment c€s protéines intracellulaires sont reconnues par le
systéme immunitaire ?.

Dans ce modéle I’antigéne lui-méme ou une partie de I’antigene peut étre responsable
du début de la réponse immune.

Des études in vivo de cellules épithéliales de Gougerot sjogren avec conjonctivite ont
montré que les cellules épithéliales exprimaient de maniére inapropriée La/SSb sur leur

membrane.

Un mécanisme possible pour la translocation de ribonucléoprotéines nucléaires
et cytoplasmiques sur la membrane épithéliale a été étudié : l'apoptose: mécanisme
interne a la cellule de suicide programmé.(126)

Ce mécanisme peut étre responsable de la translocation d’un antigéne intracellulaire
sur la surface de la cellule apoptotique et son exposition au systéme immunitaire. En
fait de récentes études ont montré que Ro/SSA et UIRNP sont localisés dans les blebs

des cellules apoptotiques.
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Dans cet article(118) les auto-anticorps IgA contre la protéine Ro 52 et Ro 60 et
I’antigéne La ont été trouvés en fréquence plus élevée (47 a 84 %) chez les patients

atteints de lupus et de Gougerot Sjogren.

| Les anticorps IgA anti La ont été étudiés dans la salive et le sérum de patients
atteints de Gougerot Sjogren et récemment la production d’anticorps IgA contre ces
antigénes a été démontrée dans les glandes salivaires et dans le sérum de plusieurs
patients atteints de GougerotSjogren. D’autre part il existe une augmentation de la
concentration totale sérique d’IgA chez les patients atteints de lupus et de Gougerot
Sjogren.

IgA est le principal isotype produit localement par les muqueuses.

Les anticorps muqueux sont importants pour s€ protéger contre les virus et les
bactéries dans les compartiments muqueux et systémiques. La taille moléculaire des
anticorps IgA pourrait influencer leurs effets biologiques. IgA polymérique, qui est
présent dans le plasma, est capable d’ activer la voie interne du complément. Cet IgA
polymérique pourrait étre plus efficace dans I’induction de la pathologie tissulaire que

I’IgA monomérique.

Cependant dans cette étude il est tres difficile de démontrer un lien majeur entre

le syndrome sec, la présence d’Iga anti-Ro 52 et IgA anti La.

5) GOUGEROT SJOGREN ET VIRUS

Une étiologie virale a été suspectée comme dans toutes les maladies auto-
immunes et plus encore dans ce cas, du fait de la fréquence du portage viral dans la
cavité oropharyngée. Dans la derniére décade, ]attention s’est focalisée sur trois types

de virus pouvant étre associés ou impliqués dans I’étiologie du syndrome de Sjogren :
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le virus Epstein-Baar (EBV) et certains autres virus du groupe Herpés, les rétrovirus et
le virus de 1’Hépatite C.

Le rhino-pharynx est ainsi privilégi¢ pour de nombreux virus pouvant aboutir a
I’expression persistante de néo-antigéne ou a une altération de la synthése de certaines
cytoquines .

Le virus Epstein-Baar (EBV) puissant activateur polyclonal B, est capable d’induire in
vitro la production d’auto-anticorps par les lymphocytes B CD5+.(127)

Par hybridation in situ, et des réactions de PCR (Polymérase Chaine Réaction) dans
les biopsies de glandes salivaires, il est possible de détecter de ’ADN de virus
Epstein-Baar dans 50 % des malades contre 8 % des témoins, la réaction de PCR plus
sensible aboutissant a des chiffres de 86 % sur 60 % des patients avec un syndrome de
Sjogren secondaire, et 29 % des témoins.(128) Rappelons que les anticorps anti-
1.a/SSB reconnaissent une protéine capable de se fixer sur des ARN du virus Epstein-
Baar, EBR1 et EBR2.

Le virus de I’Hépatite C peut entrainer une syaladénite lymphocytaire chronique.

Sur un total de 230 patients atteints de syndrome de Gougerot Sjogren primitif
studié dans 5 séries différentes on peut conclure que 5.2 % des malades porteurs d’un
syndrome de Gougerot Sjogren ont des stigmates sérologiques d’infection par le virus
de ’Hépatite C, avec des méthodes RIBA (Recombinant Immunoblot Assay) de 2eme
génération. La recherche de I’ARN virale augmenterait probablement cette

proportion.(70)

Les rétrovirus endogénes ou exogénes consituent le troisiéme types de virus
candidats. Les anticorps antiprotéines P24 du VIH (Virus de 1’Immuno-déficience
Humaine 1) sont présents chez 30 % des sérums des patients atteints du syndrome de

Gougerot Sjogren primitif pour 4 % des témoins (127).
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De méme 31 % des patients avec un syndrome de Sjogren contiennent une
protéine cytoplasmique épithéliale reconnue par un anticorps monoclonal anti-protéine
P19 gag de HTLV1(129). Les séquences rétrovirales endogénes HRES1 sont détectées
dans les glandes salivaires accessoires et il en est de méme de la séquence codant pour
le géne Tax de HTLV1 chez 29 % des malades Japonais, 22 % des malades Frangais.
Les anticorps sériques et salivaires anti-HTLV1 sont de fréquence trés augmentée chez
les syndromes de Sjogren. Rappelons que la souris transgénique pour le géne tax de

HTLV1 constitue un excellent modéle expérimental.

Les recherches sur un éventuel lien entre syndrome de Sjogren et infections virales
doivent &tre poursuivies. Il faut rester trés prudent avant d’affirmer un lien étiologique.
A ce jour seule la présence d’EBV dans environ 50 % des cas semble le démontrer.
Cependant cela pourrait n’étre qu’une conséquence et non une cause de la destruction
des glandes salivaires.

La sémiologie clinique et biologique des syndromes secs associés au virus HTLV1 au
Japon et aux Antilles doit étre précisée. La signification des séquences rétrovirales
trouvées doit étre élucidée. Les virus de I'Hépatite C et le VIH sont responsables des
syndromes sec sans auto-anticorps sériques. Ainsi a partir des données dont nous

disposons aujourd’hui, il est possible d’imaginer deux schémas étiopathogéniques:

- Plusieurs virus sialotropes peuvent entrainer des syndromes secs qui doivent
otre distingués du syndrome sec auto-immun, ce dernier ayant une

physiopathogénie différente.

- Le syndrome de Sjogren reste un syndrome dont les étiologies sont variées,
certaines d’entre elles pouvant étre la réactivation de virus présents a 1’état
latent dans 1’oropharynx. Ces virus pourraient infecter des cellules épithéliales et

entrainer une hyperexpression des molécules HLA de classe I et de classe II et
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des molécules d’adhésion. Ces modifications pourraient chez des sujets
génétiquement  déterminés, favoriser la présentation d’auto ou d’hétero-
antigénes viraux (par les cellules épithéliales) a des cellules lymphoides,

aboutissant  la prolifération lymphocytaire puis a la destruction de la glande.

XI SIGNES BIOLOGIQUES :

Le bilan sanguin révéle un syndrome inflammatoire avec augmentation de la
vitesse de sédimentation, une anémie de type inflammatoire (35 % des cas), une
leucopénie (30 % des cas), une éosinophilie (30 % des cas), la thrombopénie est rare.
Quelques cas de purpura thrombopénique ont été signalés. Les anomalies
hémolytiques par auto-anticorps sont exceptionnelles malgré la grande fréquence de
positivité des tests de Coombs. Elles sont obervées lorsque le Gougerot Sjogren est
associé a un lupus érythémateux disséminé ou a une lymphopathie. Une gammapathie

monoclonale bénigne est parfois observée.

La présence du facteur thumatoide est une constatation fréquente, mais les
chiffres sont variables selon la technique utilisée : le test au latex est positif dans 50 a
90 % des cas, la réaction de Waaler-Rose dans 55 a 70 % des cas. Le facteur
rhumatoide est aussi fréquemment rencontré dans les formes primitives que dans les
formes associées a une polyarthrite thumatoide.

Les immuns complexes circulants sont découverts dans 85 % des cas. Le taux du

complément est abaissé dans 36 % des cas.(70)

En immunofluorescence les anticorps antinucléaires de type moucheté ou

homogéne sont présents chez 2/3 des malades au cours du Gougerot isolé, et chez )
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au cours du Gougerot secondaire. Les anticorps anti-DNA natifs sont présents mais a
titre faible (29 % des cas).

De nombreux travaux mettent en évidence des auto-anticorps anti-antigénes nucléaires
solubles SSA, SSB : I’anti-SSB (anti-LA) est le meilleur marqueur du Gougerot
Sjogren primitif (60 & 70 % des cas). La présence simultanée des deux auto-anticorps
serait encore plus spécifique.(130)

L’anti-SSA (anti-RO) est rencontré avec les mémes fréquences au cours du Gougerot
Sjogren primitif qu’au cours des connectivites, notamment le lupus érythémateux
disséminé. Les anti-SSA ont une valeur pronostique péjorative car ils sont volontiers
présents chez les malades porteur dune vascularite. Enfin la présence de multiples
auto-anticoprs spécifiques d’organe est une caractéristique du Gougerot Sjogren. Les
anticorps anti-canaux salivaires existent dans 29 % des Gougerot Sjogren primitifs
mais existent dans 27 % des polyarthrites rhumatoides sans Gougerot. Non spécifiques
du Gougerot d’autres anticorps spécifiques d’organes sont détectées contre les
anticorps  anti-microsome thyroidiens,  anticorps anti-thyroglobulines, ~ anti-

mitochondries ou anti-muscles lisses.

1) LES AUTO-ANTICORPS ANTINUCLEAIRES

Le syndrome de Gougerot Sjogren primitif est caractérisé par la présence
d’auto-anticorps vis-a-vis de complexes macro-moléculaires ribonucléo-protéiques de
localisation nucléaire et cytoplasmique. Les épitopes sont portées par les protéines de
ces complexes, et on décrit plusieurs protéines Ro, de poids moléculaire 60 kTa, 52
kDa, 48 kDa (la calréticuline).

Il n’existe qu’une seule protéine La de 46 kDa. Les protéines Ro 60 et La 46 sont
directement liées a des ARN de petit poids moléculaire, la protéine Ro 52 étant lice a
la protéine Ro 60 ou libre dans le cytosol. Les anticorps anti-La SSB sont relativement

spécifiques du syndrome de Gougerot Sjogren primitif , avec une fréquence selon les
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séries et la sensibilité de la méthode utilisée, variant de 25 a 90 % contre 10 % au
cours du lupus érythémateux disséminé (131).

Les anticorps anti-RO SSA sont moins spécifiques puisque présents chez 35 a 100 %
des syndromes de Gougerot Sjogren primitifs et 35 % des lupus.

Cependant au cours du syndrome de Gougerot Sjogren les anticorps reconnaissent
préférentiellement les épitopes présents sur la protéine RO 52 kDa de fagon isolée ou
associée a des anticorps anti-RO 60 kDa. C’est ce profil qui est rencontré au cours des

grossesses compliquées de bloc auriculo-ventriculaire congénital.

2) IMMUNOGENETIQUE :

La prédisposition génétique a la maladie a été suspectée devant la prévalence
élevée de cas familiaux, de connectivites ou d’anomalies séro-immunologiques chez
les sujets apparentés a des patients atteints de syndrome de Gougerot Sjogren (30 a 35
% de maladie auto-immunes familiales), et devant I’association a certains alleles des
geénes de la région HLA.

Ainsi HLA DR 3 a été rapporté chez 50 a 80 % des patients cocasoides, (américains
ou italiens) atteints de syndrome de Gougerot Sjogren primitif. Cet all¢le est remplace
par DR 5 chez les patients Grecs et DR 11 chez les Israéliens. Les études du typage
par les méthodes de biologie moléculaire ont précisé qu’il existait chez les Grecs et les
Israéliens une majorité de patients DR Bl 11.01 ou DR B1 11.04, 2 all¢les en
déséquilibre hors de lésion avec DR Bl 03.01 et DQAl 05.01 (134). Chez les
Américains, cocasoides et noirs américains, des alleles de fréquence augmentée sont

DQB1 02.01 et DQA1 05.01.

I’augmentation de fréquence dans toutes ces populations étudiées de DQAI

05.01 laisse supposer un role important de cette molécule dans le développement du
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syndrome de Gougerot Sjogren. La présence de cet allele est associée a une fréquence

élevée des anticorps anti-Ro SSA et anti-La SSB chez les cocasoides.(132)

Les patients qui ont un Gougerot Sjogren et les alleles DRB1 03.01, DQAI
05.01 et DQB1 02.01 ont des titres plus €levés de SSA/Ro, SSB/La que les patients
sans ces alléles.

Des rapports récents ont montré que dans le Gougerot Sjogren, des réactions auto-
immunes a La ou Ro antigéne sont associées avec I’antigéne HLA DR3 chez les
blancs d’Europe du Nord (133). Les patients ayant un Gougerot Sjogren primitif qui
ont des titres élevés d’anticorps contre Ro et/ou La ont tendance a avoir une
leucopénie et une hypergammaglobulinémie, des facteurs rhumatoides positifs plus
souvent que les autres. Cette équipe a récemment montré qu’il y a de haut niveau de
lymphocytes T (cellules mémoires) CD45 Ro+ dans le sang périphérique des patients
ayant des pathologies coeliaques, et la présence de HLA DQAT 05.01 et DQB1 02.01

semble prédisposer a la maladie coeliaque.(132)

Parmi les facteurs génétiques, le role des molécules HLA est important et il a été
montré que les molécules de classe II du CMH sont produites anormalement et
précocement a la surface des cellules épithéliales des glandes salivaires et lacrymales
dans I’évolution du syndrome de Gougerot Sjogren primitif. Le phénotype le plus
fréquent chez le cocasoide est DR 3.

Certaines études ont montré le role combiné de DR 2, DR3 dans la production des
anticorps anti-SSA et SSB dans 1’évolution du Gougerot Sjogren et du lupus.

D’autres ont évoqué le role du locus HLA DQ et particulierement DQ1, DQ2
hétérozygote dans la production de ces anticorps comme une association particuliére
d’un phénotype HLA particulier, avec un récepteur particulier des cellules T. Mais les

études sont contradictoires.(135)
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XII SYNDROME DE GOUGEROT SJOGREN ET HORMONES SEXUELLES

Le sexe ratio du Gougerot Sjogren est de 9 femmes pour 1 homme (136).
Molina a comparé 36 hommes a 69 femmes. Il n’y avait pas de différence significative
entre les manifestations extra-glandulaires mais des différences étaient remarquées
dans les valeurs biologiques. Les femmes avaient plus fréquemment les facteurs
rhumatoides positifs (51 versus 22 %) et anti-SSA Ro (31 versus 19 %), mais d’autres
études ne confirmaient pas ces résultats (137). Notamment dans I’article de Fox, il ne
constatait pas de différence significative en ce qui concernait 1’age, la durée moyenne
de la maladie, mais pour les femmes 1’asthénie était plus fréquente dans 68 % des cas
contre 21 % des cas chez ’homme, des valeurs biologiques étaient différentes, les
facteurs antinucléaires et la VS étaient plus souvent élevés chez la femme, ainsi que les

immunoglobulines G.(136)

Des études animales ont montré que les androgeénes inhibent et les oestrogenes
stimulent I’immunité. (138)
Un bas niveau d’androgénes chez la femme avec un Gougerot sjogren entraine une
activité plus importante de la maladie.(139)
Des études ont montré que chez la femme lupique, les niveaux d’androgénes sont bas
dans la phase active et quiescente de la maladie. L importance des androgenes dans
I’auto-immunité est prouvée par une réduction de l’activité de la maladie aprés
administration d’androgénes par voie orale chez des hommes avec une polyarthrite

rhumatoides (140) et chez des femmes atteintes de lupus.(141)
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REVUE DE LA LITTERATURE

ASSOCIATION SPONDYLARTHRITE-GOUGEROT SJOGREN

Dans la littérature il existe peu d’articles développant ce sujet.

En 1971, WHALEY, sur une étude de 111 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante, rhumatisme et syndrome de Fiessenger-Leroy-Reiter découvrait une seule
association.(142)

En 1994, SIMON, , sur une sériec de 22 patients découvre deux syndromes de
Gougerot Sjogren (9 %).(143)

En 1998 GOLSTEIN rapporte deux cas d’association avec spondylarthrite ankylosante
et une similitude HLA de classe II entre les deux cas.(144)

En 1998 TREVES publie trois associations également avec spondylarthrite
ankylosante sans similitude HLA.(145)

La méme année BRANDT publie une étude portant sur 105 cas de
spondylarthropathie.

Il trouve une prévalence de 7.6 % de syndrome de Gougerot Sjogren, mais dans cette

étude il ne s’était pas intéressé a 1’étude du groupe HLA de classe 11.(146)
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PATIENTS, MATERIELS ET METHODE
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A) LES PATIENTS :

1l s’agit d’une étude prospective effectuée pendant 18 mois, de juin 1998 a janvier
2000, chez 62 patients atteints de spondylarthropathie sélectionnés au cours d’un
séjour dans le service de Rhumatologie, soit en hospitlaisation de jour, soit en
hospitalisation traditionnelle.

Le diagnostic de spondylarthropathie répondait aux critéres d” Amor.(4)

Le tableau I illustre la répartition des patients selon I'dge, le sexe et la pathologie

HOMMES FEMMES n

Spondylarthrite
ankylosante 1 B 10
Fiessinger-Leroy-
Reiter 1 0 1
Spondylarthropathie
indifférenciée 13 21 34
SAPHO

1 0 1
SPD liées aux
entérocolopathies 1 3 4
Rhumatisme
psoriasique 5 7 12

22 40 62
Tableau I

Nous avons pris comme témoins une série de patients hospitalisés pour des

pathologies dégénératives. Cette série a été apparice selon 1'age et le sexe.
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B) MATERIEL ET METHODE:

I) ETUDE PROSPECTIVE : PREMIERE PARTIE DE L'ETUDE

Pour la majorité des patients atteints de spondylarthrite les critéres suivants ont été
analysés afin de rechercher un syndrome sec :

1) critéres cliniques :
Nous avons recherché un syndrome sec oculaire et buccal selon le questionnaire de la

classification européenne du Gougerot Sjogren.(26)

2) critéres paracliniques :
a) Nous avons objectivé le_syndrome sec ophtalmique a l'aide de
différents tests :
* break up time
* test de Schirmer

*test 4 la fluorescéine

Nous avons d'autre part étudié le film lacrymal selon une méthode testée actuellement
dans le service d'Ophtalmologie grice a un appareil: le " Tearscope Plus”, des
laboratoires KEELER.

Cet appareil visualise le film lacrymal et permet sa mesure.(Une étude est en cours)

La structure du film lacrymal pré oculaire varie selon son épaisseur.

b) Nous avons recherché un syndrome sec buccal par un flux

salivaire non stimulé et une biopsie des glandes salivaires accessoires.
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3) Criteéres iconographiques:
Une radiographie du bassin de face est pratiquée a tous les patients atteints de

spondylarthropathie.

4) Critéres biologiques :
Nous avons étudié différents parameétres:
- vitesse de sédimentation ( VS en mm a la premiére heure)
- protéine C réactive (CRP en mg/l)
-électrophorése  des  protéines  sériques, a la recherche  d'une
hypergammaglobulinémie
- facteurs rhumatoides ( Latex dosé par la méthode néphélémétrique et Waaler
Rose par hémaglutination en micro-plaques)
- les facteurs antinucléaires (FAN) par immunofluorescence indirecte sur foie de
rat.
- les anticorps anti ENA
- une sérologie des hépatites B et C par double méthode Elisa ( Enzyme
Lincked-Immunoabsorbant assay): dans le cas d'une positivité, le patient était
exclu de I'étude.
- Une sérologie Ebstein Barr Virus (EBV), et Cytomégalovirus (CMV)
- Une étude du groupe HLA de classe I (HLA B 27), et de classe II générique:
-Les antigénes de classe I ont été déterminés par méthode sérologique
conventionnelle de microlymphocytotoxicité.
-Les antigénes de classe II: la détermination du polymorphisme allélique
(DQ et DR spécifiques) a été réalisée par une technique de biologie moléculaire:
PCR-SSP.

Chez les témoins seule une recherche de syndrome sec clinique est effectuée.
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11). ETUDE RETROSPECTIVE : DEUXIEME PARTIE DE L'ETUDE

Elle porte sur une population de 44 patients répondant aux critéres Européens pour le
syndrome de Gougerot Sjégren primitif.
Chez la plupart de ces patients, avaient été recherchés des criteres cliniques,

biologiques, radiographiques, de spondylarthrite :
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Nous nous sommes donc intéressés a:

- la présence d’une lombalgie inflammatoire.

- 1a recherche de sacro-iliite radiographique.

- I’étude du groupe HLA B27.

- 1a sensibilité de la lombalgie aux anti inflammatoires non stéroidiens.
- 1a sensibilité de la lombalgie a la corticothérapie.

- une ponction lombaire dans quelques cas, a la recherche d’une méningite

lymphocytaire.

ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne +/-
écart-type et ceux des variables qualitatives exprimés en pourcentages.

Les comparaisons des variables qualitatives sont réalisées par des tests du Chi-2 ou
des tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques.

Les comparaisons de moyennes entre deux groupes de sujets différents seront réalisées
par des tests t de Student.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.
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C) RESULTATS :

I). ETUDE PROSPECTIVE :

Effectuée sur une population de 62 spondylarthropathies.

Recherche d’un syndrome sec clinique sur 102 témoins.

1) Etude de la population globale des spondylarthropathies :

Le tableau II montre la répartition des patients selon l'dge, le sexe, et la durée
d'évolution dans le groupe spondylarthropathies et dans le groupe association

spondylarthropathies et Gougerot

HOMMES FEMMES AGE MOYEN |DUREE
(ans) D'EVOLUTION

Spondylarthrites 46,2
isolées 20 25 extrémes 7,1
17-78

Spondylarthrites 47,3
+ Gougerot 1 16 extrémes 6,7
36-94

NS NS

Tableau II:
( N'S: non significatif)



84

Il n'y a donc pas de différence significative en ce qui concerne I'4ge moyen et la durée

moyenne d'évolution dans les deux groupes.

2) Sur les 62 patients, 20 ont un syndrome sec clinique (32.2 %) comparé a 2.9
% des témoins (3 sur 102).

Sur 62 patients atteints de spondylarthrites (1 rhumatisme psoriasique, S
spondylarthrites ankylosantes, 11 spondylarthropathies, 16 femmes, 1 hommes),
le syndrome de Gougerot Sjigren est diagnostiqué selon les critéres Européens

dans 27,4 % des cas.

Le tableau III montre les caractéristiques biologiques et cliniques des patients dans le

groupe SPD et dans le groupe SPD +GS:

SPD SPD+GS
SYND SEC CLINIQUE 4 23% 17 100%
FAN 8 17,7% 8 47%
SSA 1 2,2% 2 11,7%
CMV 28 62,2% 8 47%
EBV 32 71,1% 12 70,5%
SYND INFLAMMATOIRE 23 51,1% 6 35,2%
HLA B 27 18 40% 10 - 58,8%
HLA DR 01 04 8 11,1% 5 29,4%
HLA DR 03 01 7 15,5% 4 23,5%
45 17

Tableau II (SPD: spondylarthropathies GS: Gougerot-Sjigren)
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La comparaison de ces résultats ne montre aucune différence significative entre les

deux groupes. (mis a part les pourcentages concernant le syndrome sec clinique).

II).ETUDE RETROSPECTIVE :

Elle comporte 44 patients atteints de Gougerot Sjogren primitif selon les criteres

Européens.

1) Etude de la population globale :

1 Sexe :

On dénombre 39 femmes (88.6 %) et 5 hommes (11.3 %).
2 Age:

Age moyen 59.1 ans (extrémes de 33 a 80 ans).

3 Durée de I’évolution de la maladie :

Elle est en moyenne de 7.3 ans.
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2) Caractéristiques des 44 patients atteints de Gougerot-Sjogren:

- il existe une lombalgie mécanique dans 13 cas sur 44 (29,5%)

- il existe une lombalgie inflammatoire dans 11 cas sur 44 (25%)

Le tableau suivant montre les caractéristiques cliniques et biologiques des 44 patients

atteints d'un syndrome de Gougerot-Sjogren primitif:

Lombalgies |Lombalgies HLA B27 |SSA+ |FAN+ (PL |n

mécaniques |inflammatoires

13 11 4 11 27 2 44
29,5% 25% 9% 25% 61,3%

- 4 des 44 patients ont un groupe HLA B27 positif (9%)

- 11 patients ont des anticorps anti-SSA positifs (25 %).

Seuls 2 ont une lombalgies inflammatoires.

- 27 patients ont des facteurs antinucléaires positifs (61.3%) parmi lesquels 6 ont
une lombalgie inflammatoire.

- Une ponction lombaire est pratiquée dans 2 cas et était normale.
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Donc:

11 existe une lombalgie inflammatoire avec raideur matinale dans 11 cas sur 44
(25%)

dont 1 homme

Nous avons recherché des critéres de spondylarthrite chez les 11 patients atteints

de lombalgie inflammatoire:

H F Sacroiliite HLAB27+ | AINS +
Lombalgie
inflammatoire 1 10 3 2 3
9% 90,9% 6,8% 18,2% 45,4%
2F 1H 2F 5F

1l est difficile d'effectuer une comparaison statistique de ces chiffres, soit avec la
population générale, soit avec une population de spondylarthrite, car l'échantillon est

de trop petite taille. Ces chiffres sont simplement descriptifs.

Sur les 44 patients, seules 2 patientes remplissent les critéeres de PESSG et/ou
d'Amor (4.5 % : 2 femmes avec lombalgies inflammatoires et sacro-iliite

radiologique).
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Donc, & partir d'une population de Gougerot Sjogren, la probabilité de découvrir
une spondylarthrite est trés rare (4,5%), mais il existe une lombalgie
inflammatoire sans spondylarthropathie dans 25% des cas.

Et dans une population de spondylarthrite, le syndrome de Gougerot Sjogren est

diagnostiqué dans 27% des cas.

Les schémas de la page suivante regroupent les caractéristiques de chaque

groupe de patients.



Caractéristiques des patients atteints de
spondylarthropathies

CISDP
B SYND SEC|
mGS 1

32%

Caractéristiques des patients atteints de syndrome
de G.Sjogren

5%

25%

OSPD |
|CJLOM INFL |
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D) DISCUSSION :

1).DANS L’ETUDE PROSPECTIVE :

Le choix des patients dans le service de Rhumatologie, s’est normalement fait au
hasard au cours d’une hospitalisation de jour ou d’une hospitalisation traditionnelle.
Nous ne pouvons nier cependant la possibilite de biais de sélection.

En effet les patients nécessitant une prise en charge hospitaliére manifestent une

symptomatologie plus aigué, plus atypique que des patients vus en consultation.

Le syndrome sec a été systématiquement recherché chez tous les patients selon des
critéres établis : ceci n’est pas le cas en pratique quotidienne de consultation. Le
syndrome sec, s’il existe, passe au deuxiéme plan de la symptomatologie.

La répartition des spondylarthrites dans la premiére partie de I’étude est 1a suivante:

- 36 spondylarthropathies (58 %) ;

- 9 spondylarthrites ankylosantes (14.5 %) ;

-13 rhumatismes psoriasiques (20.9 %)

et dans 1’association :
- 11 spondylarthropathies (64.7 %) ;
- 5 spondylarthrites ankylosantes (29.4 %) ;

- 1 rhumatisme psoriasique (5.8 %).

Les spondylarthropathies sembleraient-elles plus exposées que les autres 7.

Il n'y a cependant pas de différence significative entre les deux groupes.
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.a prépondérance du syndrome sec clinique dans la population spondylarthrite est
levée : 32.2%, alors que cette proportion est de 2.9 % dans une population témoin

donnée a peu prés égale a la littérature chez les témoins).
1 faut bien sfir tenir compte des circonstances pouvant entrainer un syndrome sec :

- les médicaments : benzodiazépine, tricycliques, anti-hypertenseurs.( La prise
le ces deux derniers traitements entrainait l'exclusion de I'étude)

- I’age (supérieur a 60 ans).

Dans notre étude il existe d’autre part 5 cas de spondylarthrite avec biopsie des
slandes salivaires accessoires positive (8%). Dans 3 cas, il existe un syndrome sec
clinique.Ces patients ne remplissent pas pour autant les critéres d’un syndrome de
Gougerot Sjogren secondaire. Vont-ils le développer plus tard ?.

[1 semble nécessaire de surveiller ces patients plus particuliérement.

La valeur des anticorps anti-SSA ou SSB:
Des études ont montré que les patients ayant des anticorps anti-SSA ou SSB

positifs avaient un début de la maladie plus jeune, environ 39 ans, que les patients
séronégatifs (50 ans).
Les plus jeunes ont une plus haute fréquence des anticorps et une maladie plus active

par rapport aux plus agés.

La présence des anticorps est lie aux manifestations extra-glandulaires, et on peut

penser que les plus jeunes sont plus eXpOSEs.

Parmi les 17 patients ayant une spondylarthrite associée a un Gougerot Sjogren,

2 patientes ont une vascularite associée pour laquelle aucune cause réelle n’a jamais
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1é prouvée : ce peut-étre le syndrome de Gougerot Sjogren lui-méme, le traitement

es anti-inflammatoires chez l’une, le NEORAL chez l’autre), une infection

itercurrente.
\ propos de la positivité des facteurs antinucléaires : la SALAZOPYRINE peut elle-

1éme induire leur positivité.

.€s patients ayant une spondylarthropathie associée a un syndrome de Gougerot

;jogren avaient les traitements de fond résumes dans le tableau suivant:

salazopyrine Néoral Meéthotrexate Plaquenil
6 1 4 2

1 est difficile d'étre formel en affirmant que dans la plupart des cas, la spondylarthrite
yrécéde, le diagnostic de Gougerot Sjogren n'ayant pas été fait avant car
'interrogatoire ne l'avait pas toujours recherché.

Dans seulement 3 cas sur 17, le diagnostic de spondylarthropathie associé¢ a un
syndrome de Gougerot-Sjogren a €té fait.

Dans les 17 cas d'association, il ne s'agit pas toujours de spondylarthrite ankylosante:
celle ci est présente dans29,4% des cas, dans 64,7% des cas il s'agit de

spondylarthropathies, et dans 5,8% de rhumatisme psoriasique.

Dans 62 cas de spondylarthrite nous avons mis en évidence 17 cas de Gougerot
Sjogren (27,4%), donc un chiffre significatif puisque supérieur a la prévalence du

Gougerot dans la population générale.

La recherche de spondylarthrite chez 44 patients atteints de Gougerot-Sj gren est
positive chez seulement 2 patients dont 1 est HLA B27 +.
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Jétude du groupage HLA de classe II : malheureusement I’étude des sous-typages
ILA sur une population trop peu importante n’apporte pas de résultat significatif
néme s’il semble que le sous-typage HLA DR 04.01 soit fréquent dans 1’association

insi que le sous-typage DQ 03.01. Mais une étude plus importante semble nécessaire.
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IN.ETUDE RETROSPECTIVE :

1l existe indiscutablement un biais de sélection dans le choix des patients atteints
P'un syndrome de Gougerot Sjogren : en effet il existe peu de manifestations
jystémiques chez ces patients : seules prédominent les manifestations articulaires et le
syndrome sec. Le Gougerot Sjégren a manifestations systémiques, bruyantes est plutdot
ecruté dans le service de Médecine Interne.
Yonc devant ces formes avec atteintes articulaires périphériques prédominantes, nous
wons recherché des signes de spondylarthropathies, peut étre de fagon plus fréquente,

yar rapport a des patients ayant une atteinte systémique.

A propos des circonstances pouvant entrainer un syndrome sec (les
médicaments, I’Age), dans I' étude de Longman, sur 100 patients de 60 a 95 ans, 65 %
des patients se plaignant de xérostomie ont une hypofonction des glandes
salivaires.(147)

Les facteurs étiologiques de la xérostomie étaient :

- un syndrome de Gougerot Sjogren dans 40 % des cas ;

- les médicaments entrainant une xérostomie dans 20 % des cas.

Il y a environ 400 médicaments qui ont la capacité de provoquer un syndrome sec.

La xérostomie est pergue quand le flux salivaire est diminué de moins de 50 % des
valeurs normales. Nous rappelons qu' une biopsie des glandes salivaires accessoires
effectuées chez des patients prenant des médicaments entrainant une sécheresse
buccale (anti-dépresseurs tricycliques, benzodiazépine) peut trouver des 1ésions
anatomopathologiques notamment concernant les terminaisons nerveuses mais pas

d’infiltrat lymphocytaire, du moins, aucune revue de la littérature n’en a fait état.(110)
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| semble que ces patients, ayant une forme associ¢e de spondylarthrite et Gougerot
;jogren, n'ayant pas pour autant des formes plus graves de spondylarthrite, répondent
noins bien au traitement de fond de la spondylarthrite et/ou aux anti-inflammatoires
lon stéroidiens, la symptomatologie du Gougerot Sjogren semblant prédominer

douleurs diffuses mal systématisées, brilures, myalgies, syndrome dépressif).

aut-<il donc discuter lutilisation de thérapeutiques agressives comme les
mmunosupresseurs dans les spondylarthrites sévéres, méme si on ne peut démontrer la
éelle part de responsabilité du Méthotrexate dans l'apparition de tumeurs.(148,149) .
Car il faut toujours garder a lesprit que la présence d’un syndrome de Gougerot
Sjogren expose plus particuliérement au développement d’un lymphome, qu’il soit
srimitif ou secondaire (108). Il est donc nécessaire d'étre vigilant. Le risque de

lymphome existe, méme si nous n'en avons aucun cas dans notre série, avec laquelle

nous manquons de recul.
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CONCLUSION
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Nous constatons donc qu'a partir d'un échantillon de Gougerot Sjogren, la
probabilité de découvrir une spondylarthrite est trés rare (4,5%), et dans une
population de spondylarthrite, le syndrome de Gougerot Sjogren est diagnostiqué

dans 27% des cas

1.’association spondylarthrite-Gougerot Sjogren n’est donc, pour nous, pas
fortuite : 27.4 % des cas ,soit plus d'un quart, par conséquent supérieure a la fréquence
du Gougerot Sjogren dans une population témoin, mais ce pourcentage semble
équivalent en fréquence a celui existant dans une population de polyarthrite
rhumatoide.
Cette fréquence élevée peut étre due a une certaine pratique hospitaliére : 1a recherche
systématique dun syndrome sec a linterrogatoire puis a partir des examens
complémentaires permet de découvrir des associations méconnues.
Il nous semble que répéter linterrogatoire dans le suivi dune spondylarthrite
permettrait de découvrir au cours des consultations encore plus de sujets atteints de
cette affection.
Peut-étre y a-t-il un lien avec un environnement infectieux viral et/ou bactérien,

événement inducteur d'un syndrome de Gougerot-Sjogren associé.

La présence dun syndrome de Gougerot-Sjogren expose aussi a l'apparition de
vascularite: nous en avons 2 cas dans notre serie (11,7%),méme si cette pathologie
peut étre causée par un épisode infectieux intercurrent, une néoplasie sous-jacente, ou

le traitement lui-méme.( AINS, immunosuppresseurs).

L’hypothése de I’auto-immunité comme explication physiopathologique des
thumatismes inflammatoires, le développement de nouveaux outils de la biologie
moléculaire permettant de détecter des agents infectieux trés difficiles a cultiver,

améne a discuter I’origine infectieuse de ces maladies : mais y-a-t-il un lien entre une
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yrobable origine bactérienne des spondylarthropathies et une probable origine virale
jans le Gougerot Sjogren. Dans les 2 cas : une porte d’entrée muqueuse, avec le role
fes IgA (muqueuses oropharyngées dans le Gougerot et muqueuses intestinales dans

les spondylarthrites).

Enfin, en conclusion, de ce travail découlent de nombreuses questions:
- Dans quelle "classification" intégrer ces patients atteints d'un syndrome de
Gougerot-Sjogren primitif, et ayant des atteintes inflammatoires axiales?
- S'agit-il d'une nouvelle entité?
- Peut-elle s'intégrer dans le vaste complexe des spondylarthropathies?
- Est ce que tous les patients atteints d'un syndrome de Gougerot-Sjogren
primitif, avec une atteinte axiale, développeront a plus ou moins long terme une
spondylarthrite?
Nous pourrions discuter, dans une étude prospective future, la pratique d'une
scintigraphie osseuse afin de rechercher des hyperfixations pathologiques en
rapport avec d'éventuelles enthésopathies dans ces syndromes de Gougerot-

Sjogren aux frontieres des spondylarthropathies.
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de critéres
nécessaires :

1

CRITERE
MAJEUR

-

1

CRITERE
MINEUR

senstbilité* ;
87%

Jpéciﬁrité :
87%

critéres

validés

T T L TN N T e R« SIS G A,

SPONDYLARTHROPATHIES

CRITERES DE CLASSIFICATION PROPOSES PAR
L'EUROPEAN SPONDYLARTHROPATH Y GROUP
(1991) (8] '

CRITERES MAJEURS :

1. Douleurs rachidiennes inflammatoires.

2. Synovites asymétriques ou prédominantes aux membres
inférieurs.

CRITERES MINEURS :

1. Antécédents familiaux de spondylarthropathic

3}

. Psoriasis

. Maladie inflammuatoire mntestinale

- W

. Urétrite

\J

Diarrhée aigue
0. Douleurs fessieres & bascule
. Enthésopathic

8. Sacro-Iliite radiulogiquc

- N8 = dams ley malidnes evoluan: Jepuis moms d ue a1y sensbilice

chute 1 6799, ¢t Ly spectticaee Pl 5 MK



ANNEXE III

ETUDES CRITERES PERFORMANCES
vpe Nom Sensibilité Spécificité Valeur Valeur
(%) (%) prédictive positive  prédictive négative
(%) (%)
ESSG 84,7 87,0 / /
as-témoin ESSG
AMOR 84,8 89,9 / /
ESSG 83,0 85,0 / /
3s-témoin Esquimaux
de I'Alaska
AMOR / / / /
ESSG 86,1 96,4 60,3 99,2
ansversale  Multicentrique
francaise
chez des adultes
AMOR 21,9 97,8 73,1 99,5
ESSG 78,7 92,2 58,8 96,8
ansversale  Multicentrique
européenne
chez des enfants
AMOR 73,5 97,6 81,2 96,3

Performances des critéres de spondylarthropathie.



ANNEXE IV GYNDROME DE SJOGREN
Goujerot-Sjogren |
Noml.:n CRITERES DE CLASSIFICATION PROPOSES PAR
de critéres LA COMMUNAUTE EUROPEENNE (1993)
nécessaires : i
1. Symptémes oculaires : Réponse positive & au moins une des 3
questions suivantes :
* Avez-vous eu les yeux secs de fagon quotidienne génante et
persistance depuis-plus de 3 mois ?
* Avez-vous la sensation récidivante d'avoir du sable ou du gravier dans les
DIAGNOSTIC yeux ?
PROBABLE * Utilisez-vous des larmes arrificielles plus de 3 fois par jour ?
3 ' 2. Symptémes buccaux : Réponse positive & au moins une des 3
CRITERES questions suivantes :
* Avez-vous eu quotidiennement une sensation de bouche seche depuis
plus de 3 mois ?
* Avez-vous eu a 'ige adulee un gonflemenc des glandes salivaires
persistant ou récidivant ?
DIAGNOSTIC * Utilisez-vous souvent des liquides pour vous aider 2 avaler les aliments
CERTAIN DE solides ?
S/OGREN > Signes oculaires : Acceince oculaire objective et évidente déhinice par
PRIMITIF® un résultac posicif a au moins un des deux tests suivancs -
4 * Test de Schirmer (€S mm en 3 mn)
CRITERES * Score de rose Bengale = 4
4. Données histopathologiques : Score tocal = 12 La biopsic des
glandes salivaires accessoires. Un tover est détini par 'agglomération
d'au moins 50 cellules mononucléees.
[ score tocal est détini par le nombre de tovers sur 4 mm de tissu
DIAGNOSTIC glandulaire.
PROBABLE DE S. Atteinte des glandes salivaires : Acccinee ohiccri.\c et evidence des
S/OGREN glandes salivaires détinie par au moins un test posicit parmi les 3 ceses
SECONDAIRE i LIPS
CR!TERE . .\”L.'l”flgl'.lphlc' SJ[l\'.llrt‘
louv?2 . .\t.!lu_gr.lp'hxc_ . - ) )
ot e Débic salivaire sans stimulation < 1.5 mlen 15 min
6. Autoanticorps : Présence dau moins un tvpe des anticorps sériques
+ NULRTT
* Ana-55A ou SSB
* Anticorps antinucldaires
2 * Facteur rthumaroide
DES CRITERES CRITERES D’EXCLUSION :

3. 40u5

Lymphome préexistant

SIDA

Sarcoidose

Reéaction du greffon contre I’héte (GVH).

“len ne tenant compee que des S5A e SSB dans le groupe )




ANNEXE V

Critéres du syndrome de Gougerot-Sjigren : critéeres de Fox ou de San Diego

1°) Kératoconjonctivite séche

~ test de Schirmer < 9 mm en 5 minutes
- coloration positive au Rose Bengale ou a la fluorescéine.

2°) Xérostomie

— xérostomie symptomatique
— diminution du flux salivaire spontané et aprés stmulation

3°) Infiltrat lymphocytaire extensif sur la biopsie des glandes salivaires accessoires : focus score > 2 soit
2 infiltrats nodulaires pour 4 mm?

4%) Anomalies biologiques témoignant d'une affection systémique auto-immune :
- présence de facteur thumatoide (> 1/160°) ou
- présence d'anticorps anti-nucléaires (> 1/160°) ou
— présence d'anticorps anti-SSA ou anti-SSB

4 criteres = syndrome de Gougerot-Sjogren défini ; 3 cntéres = syndrome de Gougerot-Sjogren probable.
Exclusion : lymphome pré-existant, maladie greffon contre I'héte, immunodépression acquise,

sarcoidose.

—

Critéres du syndrome de Gougerot-Sjégren : criteres de Copenhague

1°) Critéres de xérophtalmie
- test de Schirmer < 10 mm en 5 minutes
— Break up time < 10 sec
- score de van Bijsterveld > 4 sur échelle 04 9

2°) Critéres de xérostomie
- Sialométrie sans stimulation : < 1,5 ml sécrétés en 15 minutes
— Sialadénite sur la biopsie des GSA : focus score égal ou supéneur & 1
~ Scintigraphie des glandes salivaires : diminution de la fixation ou de la sécrétion spontanée ou provoquée.

Pour chaque organe, 2 tests sur 3 doivent étre anormaux. Xérostomie plus xérophtalmie = syndrome de
Gougerot-Sjogren, primitif s'il n'existe pas de connectvite répondant a des critéres reconnus.




awvexe 1 SPONDYLARTHROPATHIES

nbre - CRITERES DE CLASSIFICATION PROPOSES PAR
osnts AMOR (1989)

sssasres o

A. SIGNES CLINIQUES OU HISTOIRE CLINIQUE : Coefficients

. Doulcurs noceurnes lombaires ou dorsales ec/ou raideur

matinale lombaire ou dorsale. l
2. Oligoarchrite asvméerigue. 2
3. Douleurs fessieres unt ou bilacérales. 1
douleurs fessieres 2 bascule. )
4. Doigr ou oreeil en saucisse. J
5. Talalgie ou auere enchésopachic. J
Goo e, 2
T Urderite non conococCiue ou cenvidie
toims dun mons avane le débue de Parehriee. l
S. Diarchée moms d un mos avang une archriee. I
9. Présence ouw ntecddenc de psorisis ecfou de balaniee
ct/ou dentdrocolopachie chromgue 2
6 . .
- B. SIGNES RADIOLOGIQUES :
Sacro-Ihinee radiologique 2 scade 2~ bilaedrale,
2 soade S st uni-unilacerale. 3
C. TERRAIN GENETIQUE :
presence de Tandgene HEA B27 ow ancécddenes familiaus A
de pelvispondvlice. de svndrome de Reirer. de psorciasis. deneéro-
colopachic chronique.
o D. SENSIBILITE AU TRAITEMENT :
i e Amdlioration en 48 heures des douleurs par AINS 2

ct/ou rechute rapide (48h) des douleurs & leur arrér.

ficité :
%
NB : Ces criteres sone diffévents des critéres européens, ils sont bisés
sur 12 variables. Lubsence de criteres hiénarchiques peur peiiic:eie
es d évoquer le diagnostic de spondylarthropathie devane un paciei: se

és présentant avec wie uvéite par exemple,
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AUTEUR: Claire SCOTTO di FAZANO

RESUME

Objectif : Déterminer la prévalence du syndrome de GS chez des patients atteints de SPD.
Méthode : Les patients atteints de SPD (n = 62 ) qui avaient une lombalgie inflammatoire
et/ou des arthrites périphériques étaient répertoriés en plusieurs groupes (SPA, Rhumatisme
Psoriasique, SPD associées aux entérocolopathies ) selon des critéres établis.

La recherche d’un syndrome sec clinique dans le groupe des SPD et des témoins (n = 102),
était basé sur un questionnaire.

Les SPD avec un syndrome sec clinique et/ou facteurs anti nucléaires (FAN) ont eu une
biopsie des glandes salivaires accessoires.Chez les SPD ont €été étudiés les groupes HLA B27,
HLA DR,DQ, les Ac anti ENA, les sérologies virales CMV, EBV, hep B, C, VIH.

Résultats : Chez 17/ 62 patients atteints de SPD (11 SPD,5 SPA, 1 Rhum Pso, 16 femmes, 1
homme), le GS est diagnostiqué selon les critéres européens (27,4 %).

Sur les 62 patients, 12 ont des FAN positifs ( 19,3 %), parmi lesquels 5 GS. Les FAN sont
positifs chez 8/17 patients atteints de GS (47%).

Sur les 62 patients, 20 ont un syndrome sec clinique ( 32,2 %), comparé a 2,9% des témoins
(3/102). HLA B27 est positif chez 12/17 (70,5 %). Les premiers résultats de I’étude du HLA
DR et DQ semblent montrer une prépondérance du groupe HLA DR 4 et DQ 3 dans
I’association.

Conclusion : La prévalence du syndrome de GS est de 27,4% dans le groupe des associations,
donc supérieure 4 celle trouvée chez les témoins. L’association ne serait donc pas fortuite et
I’étude du HLA de classe Il montre un probable terrain génétique favorisant
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