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INTRODUCTION



Définition du syndrome de Gougerot-Sjogren primitif

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est défini comme une maladie auto-immune
non spécifique d’organe caractérisé par une infiltration lymphoide des glandes salivaires et
lacrymales responsable d’une sécheresse buccale et oculaire, ainsi que par la production de
différents auto anticorps (1, 2). Le syndrome de Gougerot Sjogren peut étre primitif (SGSp)
ou secondaire a une autre maladie systémique (polyarthrite rhumatoide (3), lupus
érythémateux disséminé (4), sclérodermie (5), connectivite mixte ou dermatopolymyosite). En
outre le SGSp peut s’associer a des maladies auto-immunes spécifiques d’organes
principalement les thyroidites auto-immunes (6) et la cirrhose biliaire primitive (7). Le SGSp
peut donc étre considéré comme étant « un point de convergence » des affections auto-
immunes. D’autre part le SGSp est également un des exemples les plus nets des rapports
pouvant exister entre maladies auto-immunes d’une part, et affections malignes d’autre part.
En effet, la survenue d’un lymphome B serait entrel6 a 44 fois plus fréquente chez les

patients atteints de SGSp que dans la population générale (8, 9).

La définition du SGSp a longtemps souffert de 1’absence de critéres diagnostiques
précis et reconnus par ’ensemble de la communauté scientifique. Différentes classifications
se sont succédées : critéres de Copenhague (10), critéres japonais (11), critéres californiens
(12), critéres européens (13). En 2002, la plupart des experts se sont mis d’accord pour utiliser
les critéres du « groupe de consensus européen et américain » appelés également « critéres
européens révisés » (14) (Annexe 1). Ceux-ci exigent la présence d’une anomalie
immunologique objective : présence d’un infiltrat inflammatoire nodulaire, c’est a dire de
grade supérieur ou égal a 3 de Chisholm sur la biopsie des glandes salivaires accessoires ou
présence d’auto anticorps anti-SSA ou anti-SSB. Ainsi, avec ’avancée des connaissances et
des classifications successives, la coexistence de critéres anatomopathologiques et

immunologiques est devenue indispensable au diagnostique.
Historique

Le SGSp est une entité décrite relativement récemment. Les premiéres observations

d’atteintes simultanées des glandes lacrymales et salivaires furent rapportées a la fin du 19"

et au début du 20°™ siécle par Hadden, Rowlands, Miculicz (15) puis Gougerot (16). En



1933, Henrik Sjdgren, ophtalmologiste scandinave, publie une monographie remarquable. La
kératoconjonctivite séche lui apparait étre I’expression locale d’une maladie plus générale
comportant une atteinte des glandes salivaires et, chez la majorité des patients, une
polyarthrite (17). Pendant 20 ans, les publications de Sjogren fourniront la base sur laquelle
sont construites les connaissances actuelles de la maladie. En 1964, Talal et Bunim attirent
’attention sur 1’association possible d’un SGS avec un lymphome (18). Bloch propose, en
1965, un concept plus élargi de la maladie, dans lequel la polyarthrite rhumatoide peut étre
remplacée par une autre connectivite ou par une autre maladie auto-immune (19). Les
anticorps anti-SSA et anti-SSB, qui font actuellement partie des critéres diagnostiques, sont
découverts dans les années 70. Ils ne sont disponibles en routine que depuis les années 90.
Grace aux travaux de Talal & Moutsopoulos se dégage la notion d’une forme primitive du
SGS et d’une forme associée aux autres connectivites. Dans le SGSp, les manifestations
viscérales et biologiques sont celles d’une maladie systémique autonome au profil

immunologique propre et au terrain génétique particulier.

La difficulté d’individualiser le syndrome de Gougerot-Sjégren en tant que tel est liée
au fait que les manifestations de sécheresse oculaire et buccale peuvent étre observées dans
d’autres situations cliniques fréquentes (médicaments, vieillissement, syndromes anxio-
dépressifs, antécédents de radiothérapie cervico-faciale, amylose, sarcoidose, infection

chronique par le virus de I’hépatite C ou le VIH, etc...).

Physiopathologie

La pathogenése du SGS reste mal comprise (20).

Des facteurs génétiques et environnementaux semblent contribuer au développement
de ce syndrome. Un certain nombre d’arguments existent également quant & I’existence d’une
stimulation virale (EBV, coxachie...) & l’origine du processus initiant la maladie; le
parallélisme clinico-biologique existant entre SGS primitif d’une part et syndrome
d’hyperactivation lymphocytaire au cours des infections chroniques par HTLV, mais
également les syndromes secs compliquant I’ infection chronique a virus C plaident également
en ce sens. L’existence de facteurs de prédisposition génétique est rendue probable par
quelques cas rapportés de SGS familiaux (21), et par la prévalence augmentée d’anti-SSa et

SSb chez les sujets apparentés (22). La susceptibilité de développer un SGS est fortement



associée 2 la présence des alleles HLA-DR (DRB1*0101) et HLA-DQ (DQB1*0201- *0602)
(23, 24). D’autres associations préférentielles ont été mises en évidence, mais uniquement au

sein de populations restreintes (polymorphisme TNF...).

Le syndrome sec oculo-buccal définissant la maladie est la traduction clinique des
lésions au niveau des glandes exocrines. Les mécanismes physiopathologiques conduisant a
Ialtération de la production salivaire et lacrymale sont encore mal connus mais incluent
vraisemblablement, outre les lésions immunologiques locales, un dysfonctionnement des
circuits de neurotransmission noradrénergiques et cholinergiques avec diminution de la
réponse effectrice normale aux stimuli de sécheresse (25). Des biopsies des glandes salivaires
et lacrymales chez les patients ont ainsi montré une destruction de seulement 50-60% du tissu,
le tissu restant étant dysfonctionnel.

La majorité des cellules infiltrant les glandes exocrines et notamment les glandes
salivaires sont des lymphocytes T mémoire, et seuls 20% de infiltrat salivaire est composé
de lymphocytes B (majoritairement de B mémoire), ce qui contraste avec le role majeur de
I’hyperactivation B dans la pathogénie des complications systémiques de la maladie
(hypergammaglobulinémie, cryoglobunémie, risque élevé de lymphome). L'infiltration
lymphocytaire caractéristique du SGS est associée a des changements endothéliaux
conduisant & ’expression de molécules d’adhésion, d’expression cytokiniques (IL-1, TNF-a,
IFN-y, TGF, IL10), d’activation de voies apoptotiques notamment la cascade de FAS et de
TRAIL (20). Une toxicité glandulaire directe des anti-SSa et SSb conduisant a 1’apoptose a
par ailleurs été récemment rapportée, ces anticorps étant produits localement au niveau des
glandes exocrines atteintes. La toxicité des anticorps anti-afoldrine avec activation locale de
I’apoptose par voie de FAS est également susceptible d’intervenir dans le processus lésionnel
initial.

Les liens physiopathologiques existant entre mécanismes de dysrégulation immune
locaux et hyperactivation B systémique ne sont pas connus. Plusieurs études ont cependant
souligné récemment le rdle pivot du lymphocyte B tant au niveau local que systémique. Le B-
cell activating factor (BAFF), également appelé B-lymphocyte stimulator (BLyS), membre de
la famille des récepteurs aux TNF, régulant la prolifération, la maturation et la survie B,

posséderait un role physiopathologique tant au niveau local que systémique (26).



Les manifestations extraglandulaires sont, trés schématiquement, la conséquence de
plusieurs types de mécanismes :
- des mécanismes vraisemblablement liés a I’activation des lymphocytes B : [pour les
atteintes cliniques communes & de nombreuses connectivites (atteintes articulaires
inflammatoires, phénoméne de Raynaud), pour les atteintes systémiques traduisant
Pinfiltration lymphocytaire extra-glandulaire (atteintes neurologiques sensitives, pulmonaires
interstitielles et rénales), pour les atteintes vascularitiques de mécanisme non encore bien
définis (atteintes neurologiques, cutanées ou rénales))
- des mécanismes encore inconnus & l’origine des manifestations allant de 1’asthénie

chronique, au syndrome dépressif et a la fibromyalgie.

Epidémiologie

La prévalence du SGSp reste imprécise, elle est estimée selon les auteurs autour de 1
% (27-29), faisant de ce syndrome la plus fréquente des collagénoses aprés la polyarthrite
rhumatoide. Cette prévalence dépend directement des critéres diagnostiques utilisés pour
définir la maladie. Ce syndrome reste certainement sous diagnostiqué. La prépondérance
féminine de la maladie est nette avec un sex-ratio de 9/1, suggérant le réle possible de
I’imprégnation oestrogénique dans la physiopathologie de la maladie. Le pic de fréquence de

la maladie se situe autour de 50 ans.

Syndrome de Gougerdt-Sjogren primitif et complications systémiques

Le début des symptdmes est souvent trés insidieux, si bien que le diagnostic est posé
6 2 8 ans aprés les premiéres manifestations cliniques (30, 31). Les circonstances de
découverte du SGS sont variables. Dans les cas les plus simples, le diagnostic est évoqué sur
I’association d’une sécheresse oculaire et d’une sécheresse buccale, 1’augmentation de volume
des glandes parotides ou une polyarthrite non destructrice souvent séronégative. Mais le début
de la maladie peut étre plus trompeur lorsque les premiéres manifestations sont
extraglandulaires (32) ou lorsque les seules manifestations « apparentes » sont des anomalies
biologiques. Les formes primitives peuvent aussi se révéler, ce qui est la majorité des cas, par
des manifestations systémiques (cutanées, articulaires, neurologiques, rénales, pulmonaires,
hématologiques,...). La gravité de certaines d’entre elles justifie parfois une prise en charge

thérapeutique rapide et spécifique (33).



Les prévalences des différentes manifestations cliniques et biologiques du SGSp,
rapportées dans plusieurs séries, sont présentées dans les tableaux 1, 2 et 3. Il apparait alors
une grande variabilité du type d’atteinte systémique d’une part, et de la prévalence de ces
derniéres d’autre part. Ceci s’explique du fait de I’individualisation récente du syndrome, des
diverses classifications utilisées pour son diagnostic, des biais de recrutement, et de la
réalisation ou non d’examens systématiques (explorations fonctionnelles respiratoires,
tomodensitométrie thoracique, électromyogramme, IRM cérébrale, etc...). A titre d’exemple,
les prévalences des manifestations articulaires varient entre 25 % (34) et 85 % (35), le
phénomeéne de Raynaud entre 13 % (36) et 62 % (35) et les manifestations neurologiques
entre 2 % (37) et 38 % (31) . Ainsi, les différentes séries de la littérature ne permettent pas
d’avoir une idée claire de la prévalence des complications systémiques de cette maladie. Pour
illustrer ’hétérogénéité des atteintes systémiques, nous rapportons les résultats de la grande
série de I’équipe de Ramos-Casals (38) ol sont analysées les manifestations cliniques et
biologiques de 400 patients porteurs d’un SGSp selon la classification européenne. Il apparait,
par ordre de fréquence pour les manifestations extraglandulaires : les polyarthralgies ou
arthrites non érosives (37 %), le phénomeéne de Raynaud (16 %), les thyroidites auto-immunes
(15 %), les vascularites cutanées (12 %), les manifestations pulmonaires symptomatiques
parfois associées a4 une pneumopathie interstitielle chronique (9 %), les neuropathies
périphériques (7 %) ou centrales (1 %), les adénopathies (7 %), les acidoses tubulaires,
néphropathies tubulo-interstitielles ou glomérulopathies (5 %), la fievre (6 %), les
hépatopathies auto-immunes (2 %), les pathologies lymphoprolifératives (2 %), les myosites
(1 %) ou encore les pancréatites (1%). Les anomalies biologiques rencontrées dans cette
méme série sont la présence de facteurs anti-nucléaires (74 %), d’anticorps anti-SSA (40 %)
et /ou anti-SSB (26 %), de facteurs rhumatoides (38 %), les anticorps anti muscle lisse (35
%) ou anti cellules pariétales gastriques (20 %), une hypergammaglobulinémie importante (22
%), une cryoglobulinémie (9 %) et une lymphopénie (9 %).

Par ailleurs, peu d’études se sont intéressées a I’histoire naturelle de la maladie . Elle

reste donc mal connue.



Tableau 1: fréquence des manifestations extra-glandulaires dans la littérature

Auteur (ref) Année Pays Critéres Effectif Manifestations
Articulaires Pulmonaires Cutanées Neurologiques Raynaud Rénales

Bloch (19) 1965 USA Bloch 23 9 (39 %) 8 (35 %) 6 (26 %) 2 9%) 6(26%) 4(17%)
Martinez-Lavin 1979 USA Bloch 30 23 (76 %) 7 (23 %) 6 (20 %) 5 (17 %) 5 (17 %) 2 (6%)
Vidal (34) 1994 France Européens 48 12 (25 %) 20 (42 %) _ 1225%) 16(33%)  _
Kruize (36) 1996 Pays-Bas Histologique 31 12 (39 %) _ _ 1 (3%) 4(13%) _
Ecoiffer (31) 1997 France Européens 34 16 (47 %) 8 (24 %) 7 (21 %) 13 (38 %) 8 (24 %) 3 9%)
Sutcliffe (52) 1998 Angleterre  Européens 72 47 (65 %) 5 (7T%)  20(28 %) 9(12%) 30(42%) 4 (6%)
Davidson (35) 1999 Angleterre  Fox 74 63 (85 %) _ 24 (32 %) 4 (5%) 46 (62 %) _
Skopouli (37) 2000 Gréce Européens 261  195(75 %) 72 (29 %) 29 (11 %) 6 2%) 124(48%) 30(11%)
Selva (84) 2001 Espagne Européens 114 49 (42 %) 24 (21 %) 11 (9 %) 35 (30 %) _ _
Pertovaara (68) 2001 Finlande Européens 110 24 (22 %) 17(16%) 22 (20 %) 23 (21 %) 55 (50 %) 5 (5%)
Garcia (38) 2002 Espagne Européens 400 147 (39 %) 37(9%)  47(12%) 29 (7%) 62 (16 %) 25 (6 %)




Tableau 2 : fréquence des anomalies immunologiques

Kelly Markusse Ishikawa Vidal Zufferey Ecoiffer Skopouli Garcia Carrasco

1991 1992 1993 1993 1995 1997 2000 2002
Hypergammaglobulinémie 43 % 49 % 75 % 42 % 57 % 42 % 47 % 2%
Facteur anti-nucléaire _ _ _ _ _ _ 89 % 74 %
Facteur rhumatoide 38 % 66 % 80 % 25% 66 % 26 % 61 % 38%
Anti-SSA 31% 66 % 82 % 27 % 53 % 24 % 56 % 40 %
Anti-SSB 20 % 36 % 35% 27 % 53 % 19 % 20 % 26 %
Baisse du complément _ _ _ _ _ _ 17 % 8 %
Cryoglobulinémie _ 0/27 _ 4% 13 % _ 14 % 9%
Antiphospholipides _ _ _ _ _ _ _ 16 %
Tableau 3 : fréquence des anomalies hématologiques

Manthrope Pease Kelly Markusse Ramakrishna Ischigawa Vidal ~ Asmussen Bousquet Skopouli Ramos-Casals
1981 1989 1991 1992 1992 1993 1994 1996 1997 2000 2002

Lymphopénie _ 50%  _ _ _ _ 2% 33% 13 % _ 9%
Neutropénie 30 % 25% 6% 42 % 7% 30 % 17 % 14 % 13 % 12 % 7%
Thrombopénie <5% _ 4% 4% 15% 4% 2% 5% 3% _ 13 %
Anémie 35% _ 10 % 2% 18 % 2% 4% 12 % 8% 16 % 20 %
Pancytopénie 0% 1%




Complications systémiques et associations physiopathologiques

Certaines manifestations cliniques sont plus fréquemment associées entre elles. Le
phénoméne de Raynaud est d’apres certains (39-44), trés souvent associé aux atteintes
articulaires, aux manifestations rénales, aux vascularites cutanées et du point de vue
biologique, a la présence de facteurs antinucléaires, de facteurs rhumatoides, d’anticorps anti-
SSA ou 4 une cryoglobulinémie. A contrario, les manifestations neurologiques sont peu
fréquemment associées aux anticorps anti-SSA (45-47). Ces associations préférentielles
témoignent d’un vraisemblable mécanisme physiopathologique commun. L’imputabilité
d’une cryoglobulinémie sous-jacente est dans certains cas vraisemblable mais peu étudiée (40,
48) : les vascularites cutanées mettant en jeu le pronostic vital sont rarement isolées et

étroitement corrélées a la présence d’une cryoglobulinémie (39).

Facteurs pronostiques

La mortalité liée au SGSp est généralement liée a la survenue d’un lymphome (49). En
effet, le risque relatif de voir survenir un lymphome chez un patient porteur d’un SGSp est 16
a 44 fois plus élevé que celui observé dans la population générale (8, 9) : un décés sur 5 est li€
a la survenue d’un lymphome (49, 50). Des facteurs prédictifs d’évolution vers le lymphome
se profilent parmi les données de la littérature: la tuméfaction persistante des glandes
salivaires (8), le purpura (9, 50), la lymphopénie T CD4+ (9), la diminution des fractions C4
(9, 50) et C3 du complément (9, 51), la présence d’un facteur rthumatoide (35), la présence
d’anticorps anti-SSA (35) ou la présence d’une cryoglobulinémie de type II (52, 53). La
précocité d’apparition du SGS primitif (<35 ans) pourrait également étre un facteur prédictif

d’évolution vers le lymphome (54).

Si la mortalité est dans la littérature trés souvent associée a la présence d’un
lymphome (49), il ne faut pas sous-estimer le pronostic séveére de certaines atteintes
systémiques, en particulier les manifestations vascularitiques (33, 51), les atteintes
pulmonaires (55), et la morbi-mortalité liée aux traitements. A ce jour et & notre connaissance,
il manque cruellement d’études prospectives de suivi 4 long terme permettant d’individualiser
les facteurs cliniques et immunologiques d’évolution systémique (autre que le lymphome).
Une seule étude, rétrospective, portant sur 256 patients a identifié comme facteur prédictif

d’évolution vers une vascularite, I’intensité de fixation a la scintigraphie parotidienne et la



diminution de la fraction C4 du complément (51). Dans cette étude, les décés sont corrélés
aux manifestations systémiques, aux vascularites, a la présence d’une cryoglobulinémie et a la

diminution de la fraction C4 du complément au moment du diagnostic de SGS (51).

Trois indices d’activité du Sjogren sont proposés : le score SIODAI (annexe 2), le
score proposé par Bowman (annexe 3) , le score SSDAI proposé par Vitali (56) (annexe 4).
Seul le score SSDAI est publié ; aucun des scores n’est actuellement validé. Les items retenus
comme pertinents dans le score SSDAI sont les manifestations pleuro-pulmonaires, les
vascularites évolutives (poussée de purpura, etc...), la présence de synovites ou I’aggravation
des arthralgies, les atteintes rénales actives, les neuropathies périphériques récentes, la
présence d’adénopathies ou d’une splénomégalie, le gonflement des glandes salivaires, la

fiévre, 1’asthénie, la leucopénie et la lymphopénie.

Mais les cliniciens sont encore aujourd’hui dans 1’impossibilité de prévoir 1’évolution
du SGSp, d’informer le patient sur les risques de survenue de complications, et d’adopter une
stratégie thérapeutique individualisée. L’apparition de propositions thérapeutiques nouvelles
comme certaines biothérapies, coliteuses et potentiellement toxiques, nous oblige & mieux
connaitre le profil évolutif des patients et & mieux identifier les facteurs prédictifs de survenue
de complications. Une des difficultés dans 1’élaboration de critéres d’activité est liée a la
méconnaissance de I’histoire naturelle de la maladie et aux difficultés a différencier activité et
sévérité. Un score de sévérité (SSDDI) a dans cette optique récemment été publié (56)

(annexe 5). L’activité du SGS sera définie pour notre étude.

Les objectifs de cette étude sont :

de préciser I’histoire de la maladie en décrivant les manifestations systémiques et les

caractéristiques biologiques et immunologiques lors du diagnostic et du suivi,

- de déterminer un profil de malade « actif » sur le plan systémique,

- de déterminer un profil de malade a risque de lymphome,

- de détailler les formes sévéres responsables de déceés et de discuter les scores d’activité

récemment publiés,



de proposer un score d’activité et un score prédictif de lymphome.



PATIENTS
ET METHODES



1) Recueil bicentrique des données

Nous avons mené une étude bicentrique de cohorte au sein des services de Médecine
Interne de deux Centres Hospitaliers Universitaires : Lille (Hopital Claude-Huriez — Pr P.Y.
Hatron) et Limoges (Hopital Dupuytren — Pr E. Vidal).

Les données de la cohorte lilloise ont été recueillies rétrospectivement jusqu’en 1999,
en utilisant les critéres de classification de Vitali de 1993, puis prospectivement. Les patients
ne répondant plus aux critéres de la classification européenne de 2002 ont €té secondairement

exclus.

Tous les patients inclus présentaient au moins 4 des 6 critéres de classification
nécessaires pour porter le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif selon les
critéres européens révisés (14) (Annexe 1). En 2002 un groupe de consensus américano
européen a proposé des critéres de classification européens révisés. Ceux-ci se basent sur les
critéres de classification européens de 1993, mais la positivité de I’histologie des glandes
salivaires accessoires et/ou des auto-anticorps anti-SSA ou anti-SSB est obligatoire pour
poser le diagnostic. De plus les critéres d’exclusion ont été élargis aux infections & VHC, a
’utilisation de médicaments anticholinergiques et aux antécédents d’irradiation de la téte et
du cou. Ces modifications permettent d’augmenter la spécificité de 89.5% a 97.4% en perdant
un peu de sensibilité (de 95.2% & 89.4%) et introduisent la notion de critéres objectifs

obligatoires.

Les tests diagnostiques du SGS ont été réalisés selon les recommandations du groupe
d’étude européen de 1993, mais également selon les méthodes recommandées par les groupes
plus anciens pour les patients inclus avant I’élaboration des critéres européens. Les méthodes
de confirmation diagnostique mises en ceuvre dans les deux centres étaient identiques et

consistaient dans un premier temps a confirmer le diagnostic de syndrome sec :

- La mesure du flux salivaire non stimulé s’effectue par le recueil de la salive pendant 15
minutes. Elle est considérée pathologique si le débit est inférieur a 1,5ml/15min.

- Le test de Shirmer s’effectue de la fagon suivante : une bandelette de papier buvard est

insérée sous la paupiére inférieure. La sécrétion des larmes va progressivement humidifier
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la bandelette. Le test, qui mesure la quantité de larmes, est considéré comme un critére
diagnostique si la bandelette est humidifiée sur moins de 5 mm en 5 minutes.

- Le test au Rose Bengale a constitué un critére diagnostique jusque dans les années 2000

puis a été remplacé dans les deux centres par le test au vert de Lissamine, moins
douloureux.

- La biopsie des glandes salivaires accessoires est un examen indispensable pour faire le

diagnostic de SGS. Des glandes salivaires accessoires sont prélevées a la face endobuccale
de la levre inférieure apres anesthésie locale. La classification de Chisholm et Mason est
utilisée pour I’interprétation, et ne sont considérés comme pathologiques que les grades 3
et 4, définis par une sialadénite avec un focus score >1 par 4 mm?” de tissu glandulaire. Un
focus ou foyer est défini par un nodule d’au moins 50 cellules mononuclées. Le focus
score correspond au nombre de focus observés sur la surface de 4 mm? la plus atteinte
(57).

Les patients présentant une lymphopathie préexistante, une infection virale HCV ou HIV,
une connectivite (lupus érythémateux disséminé, dermatomyosite, sclérodermie, polyarthrite
rhumatoide) ou une sarcoidose, ont été exclus. L’évolution (aprés un an de suivi) vers une

connectivite n’est pas considérée comme un critére d’exclusion.

Les données cliniques et biologiques au moment du diagnostic et au cours du suivi ont été
colligées dans un livret spécifique puis dans un tableur informatique standardisé dans les 2

sites. La méme définition des atteintes systémiques était retenue.

Les atteintes systémiques ne sont considérées spécifiques du SGS primitif qu’a I’issu
d’explorations cliniques, biologiques et paracliniques ciblées.

La recherche systématique d’une atteinte viscérale infra-clinique n’est pas effectuée. Les
patients ont généralement été suivis 1 & 2 fois par an en consultation ou en hospitalisation (ou
plus fréquemment lorsque la situation clinique I’exigeait)

Les données recueillies systématiquement sont les suivantes :

1) les caractéristiques épidémiologiques des patients (4ge lors du diagnostic, sexe, date du

diagnostic, délai diagnostique par rapport au début de la symptomatologie) ;
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2) les critéres de diagnostic ( syndrome sec buccal subjectif, syndrome sec buccal objectif,

syndrome sec ophtalmique subjectif, syndrome sec ophtalmique objectif, score de

Chisholm, présence d’anticorps anti-SSA et/ou anti-SSB) ;

3) les données au moment du diagnostic :

- caractéristiques  cliniques : présence  de tuméfaction des glandes salivaires,
manifestations systémiques éventuelles (articulaire, cutanée, neurologique symptomatique
(centrale et/ou périphérique), hématologique (adénopathies périphériques >1cm), digestive,
pulmonaire symptomatique, rénale, musculaire) Chaque manifestation systémique est
détaillée dans un tableur spécifique. Elles ne sont considérées spécifiques du SGS primitif
qu’a ’issue d’explorations cliniques, biologiques et paracliniques ciblées ;

- maladies auto-immunes spécifiques d’organes associées ;

- caractéristiques biologiques : numération formule sanguine, kaliémie, taux
de bicarbonate, créatininémie, urée plasmatique, protéinurie, f2-microglobulinémie, taux de
gammaglobulines, FAN, anti-SSa, anti-SSb, facteur rhumatoide, cryoglobulinémie, présence
d’anticoagulants circulants ;

- données d’imagerie: radiographie thoracique, explorations fonctionnelles

respiratoires.

4) les données évolutives

- durée du suivi

- délai de survenue : des tuméfactions des glandes salivaires, des manifestations
systémiques éventuelles, des maladies auto-immunes associées, des décés éventuels et de leur
lien de causalité avec le SGSp.

- caractéristiques cliniques, biologiques et paracliniques des complications
systémiques présentées par le patient,

- données qualitatives et quantitatives  biologiques : taux et évolution des
gammaglobulines, taux et évolution des anti-nucléaires, antiSSa, anti SSb, autres types
d’antinucléaires, facteur rhumatoide, cryoglobulinémie. La présence de cytopénies, d’autres
anomalies biologiques notables, ainsi que la présence d’anti-cardiolipides et/ou

d’antiprothrombinase étaient également colligées.
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5) thérapeutiques instituées

Indication, délai de mise en route par rapport au diagnostic, durée, efficacité, effets

secondaires éventuels.

Nous définirons Pactivité comme une modification clinique ou paraclinique
conduisant le médecin 2 modifier son attitude thérapeutique: introduction d’un
traitement immunosuppresseur ou d’une corticothérapie pour une durée supérieure a 3

mois.

2) Analyse statistique

L’étude statistique est menée en cing étapes :
- étude descriptive
- étude analytique a la recherche de corrélations clinico-biologiques
- étude analytique a la recherche de facteurs prédictifs
- élaboration d’un score prédictif de lymphome

- élaboration d’un score d’activité

Les analyses statistiques sont effectuées a 1’aide du logiciel SAS®, version 5.0, SAS
Institute, NC, Cary, USA. Les analyses multivariées en cluster et en «detrended
correspondances » ont par ailleurs été effectuées a 1’aide du logiciel PAST® version 1.4
(Hammer®, D.A.T. and Ryan, PD 2001). La significativité statistique est établie pour p <
0.05.

Etude descriptive :

- variables quantitatives : calcul des effectifs, des moyennes et des écarts types

- variables qualitatives : calcul des fréquences
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Etude analytique :

La recherche de corrélations cliniques, biologiques et anatomo-pathologiques est réalisée
par:
- un test t de Student pour les variables quantitatives
- un test du Chi2 pour les variables qualitatives
Une analyse multivariée par régression logistique est effectuée a partir des variables

considérées significatives ( p<0.05) en univariée.

Ftude analvtique a la recherche de facteurs prédictifs :

Les données cliniques, biologiques et anatomopathologiques recueillies lors du
diagnostic chez les patients ayant présenté secondairement une complication systémique sont
comparées aux données des autres patients dans le but de déterminer des facteurs prédictifs.
La comparaison en univariée puis en multivariée est réalisée & partir d’un modele de Cox (afin
de tenir compte du caractére censuré de la variable et du délai de survenue de la
complication). Les Odds-ratio avec leurs intervalles de confiance sont calculés a partir du
modéle de Cox en analyse multivariée. Les résultats sont représentés par une courbe de survie

de type Kaplan-Meier.

Etude analytique a la recherche de facteurs d’activité :

L’activité est définie comme I’intention de traiter. Les données cliniques, biologiques
et anatomopathologiques des patients non traités par corticoides et/ou immunosuppresseurs au
moment du diagnostic, sont confrontées aux données thérapeutiques évolutives dans le but de
déterminer des facteurs prédictifs d’activité. La comparaison en univariée puis en multivariée
est réalisée 4 partir d’un modéle de Cox (afin de tenir compte du caractére censuré de la
variable et du délai de traitement). Les Odds-ratio avec leurs intervalles de confiance sont
calculés a partir du modéle de Cox en analyse multivariée. Les résultats sont représentés par

une courbe de survie de type Kaplan-Meier.

Elaboration d’un score prédictif de lymphome :

Les données cliniques, biologiques et anatomopathologiques recueillies lors du
diagnostic chez les patients ayant développé secondairement un lymphome sont comparées
aux données des autres patients dans le but de créer un score prédictif de lymphome. Le score
est calculé par une régression logistique multivariée a partir des variables que la régression

identifie comme statistiquement significatives et indépendantes. Le seuil de positivité du



score est défini arbitrairement afin d’attribuer des valeurs de spécificité et de sensibilité au
score. La cohérence du score est vérifiée au sein de la cohorte. Le score nécessitera cependant

d’étre validé prospectivement ou sur une autre cohorte.

Elaboration d’un score d’activité :

L’activité est définie comme 1’intention de traiter. Les données cliniques, biologiques
et anatomopathologiques recueillies lors du diagnostic chez les patients traités au moment du
diagnostic sont comparées aux données des autres patients dans le but de proposer un score
d’activité. La variable explicative « traitement » est transformée en une variable quantitative
pour tenir compte de la nature du traitement. Les items du score d’activité sont les covariables
indépendantes identifiées par le modéle de régression multiple (méthode de sélection pas a
pas). Le poids statistique de chaque item est donné par le coefficient B calculé par la régression

multiple.



RESULTATS
DESCRIPTIFS



I DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L’étude porte sur 419 patients présentant un SGS primitif : 280 (67%) suivis dans le
service de Médecine Interne de Lille et 139 (33%) dans le service de Médecine Interne de
Limoges. Les patients sont généralement de sexe féminin : 377 femmes (90 %) et 42 hommes
(10 %).

L’age moyen au diagnostic est de 53.6 ans (écart type 14.8) avec des extrémes allant
de 11 4 90 ans (Graphique 1). Le SGS est rarement diagnostiqué avant 1’age de 35 ans (n =
48 ; 12 %). Il présente un pic de fréquence entre 50 et 70 ans (n = 188 ; 45 %).

Le délai diagnostic par rapport au début de la symptomatologie est estimé a 38 mois

avec des extrémes allant de 0 a 250 mois.

Graphique 1: Classe d'age lors du diagnostic
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IT MODE DE REVELATION DE LA MALADIE

Seuls 17% (n=64) des patients sont adressés pour suspicion de SGS primitif, le

syndrome sec étant au premier plan dans 27% des cas (n=104) (Tableau 1).



Une manifestation systémique révele le SGS dans 45 % des cas (n=207/380), les

complications articulaires et neurologiques étant les plus fréquemment a Iorigine de la

découverte de la maladie (Tableau 1).

Tableau 1 : Motifs de consultation initiaux

N=380

%

Syndrome sec

Anomalies biologiques

- « syndrome inflammatoire »

- hypergammaglobulinémie

- vitesse de sédimentation élevée
- présence de facteurs anti-nucléaires
- cytopénie isolée

- bicytopénie

- pancytopénie

- hypokaliémie

- hyperéosinophilie

- cryoglobulinémie

- cytolyse

Arthralgies ou polyarthrites
Manifestations neurologiques
- neuropathies périphériques

- accidents vasculaires cérébraux
- myélites

- diplégie faciale

- névrite optique révélée par une cécité
- diplopie

- surdité brusque

- troubles cognitifs

Tuméfaction des glandes salivaires
Syndrome de Raynaud
Manifestations cutanées

- purpura

- urticaires fixes

- nécrose d’orteil

Signes généraux

- asthénie

- fiévre

Manifestations hématologiques

- purpura thrombopénique immunologique
- anémie hémolytique auto-immune

- adénopathies

Complications buccales du syndrome sec
- glossodynies

- stomatites

- candidoses buccales récidivantes
Manifestations pulmonaires

- pneumopathies interstitielles diffuses
- bronchites a répétition

- toux inexpliquée

- dyspnée inexpliquée

Myalgies

Thyroidites

Suspicion de lupus

Syndrome des anti-phospholipides
Bloc auriculo-ventriculaire foetal
Insuffisance rénale chronique

Autres motifs (non liés au SGS)

Suspicion de syndrome de Gougerot-Sjigren

- hémidysesthésie avec hypersignaux cérébraux

- syndrome hémorragique / hémophilie acquise
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III CRITERES DE DIAGNOSTIC

Tous les patients présentent un SGS primitif selon les critéres de classification

européenne révisée de 2002 (Annexe 1).

Dans 56 % des cas (n=235), seuls 4 des 6 critéres sont présents. Seuls 40 patients

(10%) présentent 1’ensemble des critéres. (Tableau 2)

Tableau 2 : Caractéristiques diagnostiques des 419 patients ayant un SGS primitif :
Sexe féminin (%) 90

Age lors du diagnostic (ans) 53.7+/-14.8
Délai par rapport au début de la symptomatologie (mois) 38

Nombre moyen de critéres diagnostiques 4.5
Xérophtalmie subjective (%) 93
Xérostomie subjective (%) 91
Syndrome sec oculaire objectif (%) 86
Syndrome sec buccal objectif (%) 90

Focus score = 1 (%) 94

Présence d’anticorps anti-SSa et/ou anti-SSb (%) 43

1) Syndrome sec subjectif

La xérophtalmie subjective est rapportée chez 390 patients (93 %) et la xérostomie
subjective chez 382 patients (91 %).
Cette atteinte sécrétoire s’accompagne d’une tuméfaction des glandes salivaires dans 83

cas (20 %). Il s’agit de tuméfactions parotidiennes (n = 76) et/ou sous maxillaires (n = 15).

2) Syndrome sec objectif

La recherche d’une atteinte salivaire objective n’a pas été exhaustive puisque recherchée
uniquement 232 fois (55 %). Parmi ces 232 patients, 210 (90 %) présentent soit un débit
salivaire pathologique (n = 133), soit une scintigraphie (n = 80) ou une sialographie
pathologique (n=12).

Un syndrome sec buccal ou oculaire asymptomatique est dépisté par les examens
paracliniques dans respectivement 22 et 21 cas. En revanche, 51 patients présentant une

xérophtalmie subjective n’ont pas d’anomalie au test de Shirmer ou au test au Rose Bengale.
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Dix huit des 232 patients ayant un syndrome sec buccal objectif n’expriment pas de

xérostomie a I’interrogatoire.

3) Critére histologique : infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires accessoires

Une biopsie des glandes salivaires est réalisée chez 407 patients (97 %). Le focus score
est supérieur ou égal & un dans 94 % des cas (n=382), le score de Chilsom étant en moyenne
de 3.3.

4) Critére biologique : présence d’anticorps anti-SSA ou anti SSB

Cent soixante-dix-neuf patients (43%) présentent des anticorps anti-nucléaires (AAN) de
spécificité anti-SSA et/ou anti-SSB lors du diagnostic. Il s’agit d’anti-SSA dans 157 cas (40
%) et d’anti-SSB dans 93 cas (24 %). Quatre-vingt cinq patients (22 %) présentent a la fois
des anticorps anti-SSA et anti-SSB.

IV PRESENTATION CLINIQUE LORS DU
DIAGNOSTIC (Tableau 3)

Seuls 108 patients (26 %) présentent un syndrome sec isolé lors du diagnostic, une
unique manifestation clinique extra glandulaire étant présente dans 141 cas (34 %). Par contre
80 patients (20%) ont au moins trois manifestations cliniques extra glandulaires, la répartition

du nombre d’atteintes systémiques étant donnée par le graphique 2 ci-dessous.

Les manifestations articulaires et le phénomeéne de Raynaud sont les plus fréquents

initialement puisque retrouvés dans respectivement 36 % (n = 152) et 34 % (n = 143) des cas.

Les atteintes pulmonaires inaugurales n’ont concerné que 37 patients ( 9 %).

Présentes au moment du diagnostic dans 62 cas (15 %), les manifestations
dermatologiques motivent 17 fois la consultation en Médecine Interne.

Les manifestations neurologiques révelent le SGS primitif dans 34 cas (8 %) et sont

présentes au moment de ce diagnostic dans 52 cas (12 %).



Graphique 2: Répartition du nombre de manifestations
cliniques systémiques au moment du diagnostic de SGS
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Les manifestations neuro psychologiques (dépression, asthénie), les adénopathies et

les myalgies sont retrouvées dans respectivement 10 % (n=41), 3 % (n=13) et 10 % (n=41).

Tableau 3 : Manifestations extra-glandulaires de 419 patients ayant un SGS primitif :

Au diagnostic A I’issu du suivi
(suivi moyen=73 mois)

n % n %
Tuméfactions des glandes salivaires 86 20 112 26
Phénoméne de Raynaud 152 36 172 41
Manifestations articulaires 143 34 202 48
Manifestations cutanées (xérose exclue) 62 15 81 19
Manifestations neurologiques 52 12 93 22
Manifestations pulmonaires 37 9 70 17
Manifestations rénales 12 3 34 8
Adénopathies palpables périphériques 13 3 ND ND
Manifestations musculaires 41 10 . 63 15
Lymphomes - - 17 4
Manifestations neuro-psychologiques 42 10 79 19
Manifestations digestives 24 6 37 9
Maladies auto-immunes spécifiques d’organes 70 17 98 23
Nombre de manifestations systémiques* (moyenne et écart type) 1.4 +/-1.2 2.1+/-1.6

*le phénoméne de Raynaud et les tuméfactions des glandes salivaires sont considérés comme des manifestations
systémiques de SGS primitif.
ND = non disponible.




Les scores d’activité SJODAI (score EULAR non publié, annexe 2) et SSDAI (score de
Vitali, Arthritis Rheum 2007, annexe 4) récemment proposés ont été rétrospectivement
appliqués a la présentation clinique et biologique lors du diagnostic, 1’ensemble des items les
composants étant colligé de maniére systématique lors du recueil des données de cette cohorte

bicentrique.

La répartition des patients de la cohorte selon ces scores d’activité en cours de validation dans

la littérature est précisée sur les graphiques 3 et 4 suivants :

Graphique 3: Répartition suivant le score d'activité SJODAIL
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Graphique 4: Répartition suivant le score d'activité SSDAI
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Cent quarante six patients sont considérés comme non actifs selon le SJODAI (score = 9) lors
du diagnostic, cette proportion étant voisine en ce qui concerne le score de Vitali (n = 112). Il
existe par ailleurs une corrélation statistique parfaite entre ces 2 scores (coefficient de
corrélation z = 16.17, p<0,001).

V  PRESENTATION BIOLOGIQUE LORS DU DIAGNOSTIC

La prévalence des anomalies hématologiques et immunologiques au moment du diagnostic est

détaillée dans le tableau 4.

1) Les cytopénies :

Elles sont fréquentes, 134 patients (37%) ayant une lymphopénie (lymphocytes inférieurs
a 1200/mm®) et 59 (17%) une neutropénie (polynucléaires neutrophiles inférieurs a
2200/mm”). Les thrombopénies (plaquettes inférieures a 150000/mm?) sont présentes chez 29
patients (8 %).

2) Les facteurs anti-nucléaires :

Des anticorps anti-nucléaires (AAN) a taux significatifs (>1/160) sont mis en évidence
chez 277 patients (70 %). Ils sont & un titre élevé (>1/640°) chez 44 % d’entre eux (n=184).

3) Les anticorps anti-SSA et anti-SSB :

Des anticorps anti-nucléaires de spécificité anti-SSA et anti-SSB ont été détectés chez
respectivement 157 (40 %) et 93 (24 %) patients. Quatre-vingt cinq patients (21 %) présentent
a la fois des anticorps anti-SSA et anti-SSB.

4) Les facteurs rhumatoides :

Ils sont présents dans 38 % des cas (n =158/409).




5) Les cryoglobulinémies :

Trente-huit patients (12%) ont, lors du diagnostic, une cryoglobulinémie, symptomatique
plus d’une fois sur deux (n=20). Il s’agit d’une cryoglobulinémie de type II (n=12) ou de type

I1I (n=23). La recherche d’une pathologie lymphomateuse est négative dans tous les cas.

6) Les anticoagulants et/ou anticardiolipines :

Trente-trois patients présentent dés le diagnostic un anticoagulant circulant (n=12) et/ou
un anticardiolipide a des taux significatifs (n=27), la recherche de ces anomalies n’ayant pas

été faite de maniére systématique.

7) _L’hypergammaglobulinémie :
Une hypergammaglobulinémie est retrouvée lors du diagnostic chez 215 patients (52 %,

moyenne 18,36 + 9,45 g/L , extrémes 3 — 68 g/L). Le taux de gammaglobulines est supérieur
420 g/L dans 39 % des cas et est supérieur a 30 g/L dans 35 cas (11 %).

Une hypogammaglobulinémie n’est retrouvée que chez 9 patients.

8) Les gammapathies monoclonales :

Une gammapathie monoclonale est présente dés le diagnostic de SGS chez 13 patients (3

%). Elle n’est isolée au moment du diagnostic de SGS que chez un seul des 17 patients qui

développeront un lymphome au cours du suivi.

Tableau 4 : Caractéristiques biologiques initiales des 419 patients ayant un SGS
primitif

Positif / testé (%)
Facteur anti-nucléaire 277/394 70
Ro-SSa 157 /390 40
La-SSb 93 /389 24
Hypergammaglobulinémie 215/415 52
Facteur rhumatoide 158 /409 39
Cryoglobulinémie 38/315 12
Gammapathie monoclonale 13/7? 3
Leucopénie 60 /364 16
Iymphopénie 134 /364 37
Neutropénie 59/355 17
Thrombopénie 297365 8
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Seuls 72 patients (17%) n’ont ni facteur antinucléaire, ni facteur rhumatoide, ni
hypergammaglobulinémie au moment du diagnostic de SGS.

Les facteurs antinucléaires sans spécificité particuliére sont les seuls marqueurs
immunologiques chez 74 patients. De méme 1’hypergammaglobulinémie et les facteurs

rhumatoides sont les seuls marqueurs immunologiques chez respectivement 23 et 10 patients.

VI DONNEES EVOLUTIVES CLINIQUES

1) Durée du suivi (Graphique 5)

Les 419 patients ont été suivis en consultation ou en hospitalisation pendant en
moyenne 73 +/- 68 mois (médiane = 52 mois ; extrémes de 1 a 576 mois). Cent cinquante-sept
(37 %) sont suivis plus de 5 ans et 72 (17 %) plus de 10 ans.

Graphique 5: répartition de la durée du suivi
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2) Données évolutives générales

Le syndrome sec ne reste isolé que chez 66 patients (16 %). Le bilan immunologique
s’avére par ailleurs négatif tout au long du suivi chez 15 d’entre eux.
Les 353 autres patients ont développé des atteintes systémiques (articulaires, cutanées,

digestives, hématologiques, neurologiques, pulmonaires, rénales ou un phénomeéne de



Raynaud) (Graphique 7). Les manifestations articulaires et le syndrome de Raynaud restent

les plus fréquents puisque présents a 1'issue du suivi chez respectivement 48 et 41 % des

patients.

Dans 38 % des cas (n=159), I’atteinte est pluri viscérale (au moins 3 organes). Au
moins une nouvelle manifestation systémique apparait chez 194 patients (46%). Au moins

trois nouvelles manifestations apparaissent chez 34 d’entre eux (8%).

Graphique 6: répartition du nombre de manifestations cliniques a
l'issu du suivi
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La fréquence des manifestations systémiques est rapportée dans le graphique 7.



Graphique 7:  Fréquence des manifestations cliniques a l'issu
du suivi
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3) Complications liées au syndrome sec
+ Complications ophtalmologiques :

Le syndrome sec est responsable de complications ophtalmologiques dans 134 (32 %)

cas :
- kératoconjonctivites n=116
- conjonctivites bilatérales n=17
- ulcérations cornéennes n=1
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Par ailleurs, 2 patients vont présenter une uvéite antérieure, 2 une iridocyclite. Un patient
présentera des tuméfactions répétées des glandes lacrymales. Enfin, un patient présentera une

baisse de 1’acuité visuelle liée & une névrite optique.

+ Complications buccales et oesophagiennes :

Les complications buccales et cesophagiennes sont moins fréquentes puisque
retrouvées dans respectivement 71 (17 %) et 9 cas (2 %).

Les complications buccales les plus fréquentes sont :

- les mycoses buccales n=19
- les glossodynies n=15
- les parodontopathies sévéres n=10
- les dysphagies n=17
- les stomatites n=16
- les glossites n=2

4/ Tuméfactions des glandes salivaires

Cent douze patients ont présenté des tuméfactions des glandes salivaires
(parotidiennes n=94, sous maxillaires n=20), celles-ci étant présentes dés le diagnostic dans

84 cas soit dans plus de 75% des cas.

Sur le plan statistique, I’existence de tuméfactions répétées des glandes salivaires, est,
a I’issue du suivi, associée a 1’existence d’un phénomeéne de Raynaud (50% vs 38%, p=0,02),
de complications rénales (13% vs 6%, p=0,02) , hématologiques (26% vs 11%, p=0,002), en
particulier lymphomateuses (9% vs 2%, p=0,002), ainsi qu’a I’existence d’anti-SSa (54 vs
35%, p<0,001), d’anti-SSb (38% vs 18%, p<0,0001), de facteur rthumatoide (63% vs 36%,
p<0,001), d’une leucopénie (23% vs 14%, p=0.04) et d’une hypergammaglobulinénﬂe (71%
vs 45%, p<0,001). Il semble important de souligner qu’il n’existe pas, en revanche, de
corrélation statistique entre la mise en évidence d’une cryoglobuline et I’existence de
tuméfactions répétées des glandes salivaires (17% vs 15%, NS).

En analyse multi variée, seule I’existence de complications lymphomateuses et la

présence d’un facteur rhumatoide apparaissent statistiquement indépendantes.



5/ Atteintes articulaires (Tableau 5)

Cent quatre-vingt-dix patients (45 %) présentent des manifestations articulaires liées
au SGS.

Celles-ci sont présentes lors du diagnostic de SGS dans 30% des cas (n= 127), et
précédent chez 32 patients ’apparition du syndrome sec. Chez 53 patients, les manifestations
articulaires sont survenues secondairement avec un délai moyen de 41 mois (extrémes 1-204

mois).

L’atteinte est le plus souvent polyarticulaire et périphérique sous forme de
polyarthralgies d’horaire inflammatoire (n=131 ; 70%), 58 patients présentent une polyarthrite
fluxionnaire et généralement de distribution symétrique (50/58), 6 patients ont une atteinte
rhizomélique, 4 une atteinte axiale d’horaire inflammatoire avec sacroiliite et un présente un

tableau de rhumatisme type RS3PE. Seuls 8 patients présentent une monoarthrite (4 %).

Les arthralgies touchent préférentiellement les articulations métacarpo-phalangiennes
(n=71), les poignets (n=67), les articulations interphalangiennes proximales (n=55), les
genoux (n=42), les chevilles (n=29), les coudes (n=23). Les douleurs des articulations
interphalangiennes distales sont moins fréquentes (n=17/188 ; 9 %).

Les arthrites ont globalement la méme répartition et touchent préférentiellement les
articulations métacarpo-phalangiennes (n=31), interphalangiennes proximales (n=29), les
poignets (n=19), les genoux (n=13) ou les chevilles (n=9). Cinq patientes présentent

également une synovite des articulations interphalangiennes distales.

Quarante-trois des 188 patients (23 %) ont une atteinte musculaire associée, le plus

souvent chronique, de type fibromyalgique.

L’atteinte articulaire n’est pas destructrice, seule une patiente présente des érosions
minimes des articulations interphalangiennes proximales et distales sur les données des
radiographies standards. L’IRM des mains et des poignets, réalisée chez 5 patients ayant une
polyarthrite distale sévére, révele cependant chez deux d’entre eux de discrétes érosions
(articulations métacarpiennes n=1, articulations interphalangiennes proximales n=1). Aucun

des patients n’évolue vers une polyarthrite rhumatoide. Un des 4 patients présentant un



tableau clinique compatible avec une spondylarthropathie présente une sacro-illiite

radiographique destructrice.

Les anticorps anti-citrulline (anti-CCP), recherchés chez 145 patients sont
généralement absents (n=142). Les 3 patients ayant des anti-CCP n’ont pas évolué vers une
polyarthrite thumatoide au cours de leur suivi. Une cryoglobuline est associée 42 fois aux

manifestations articulaires (22 %).

Les symptomes, généralement modérés, sont soulagés rapidement par soit des
antalgiques simples, soit des anti-inflammatoires non stéroidiens (n=43). Un traitement
immunomodulateur est introduit du fait des manifestations articulaires chez 132 patients
(hydroxychloroquine n=108, corticostéroides n=46, methotrexate n=9, salazopyrine n=4, sels

d’or n=1, arava n=1, etanercept n=1, azathioprine n=1, colchicine n=3).

Tableau 5

Manifestations articulaires : 190 patients (45%)

- Polyarthralgies d’horaire inflammatoire 131 70 %
- Polyarthrites ou oligoarthrites fluxionnaires 58 31 %
- Monoarthrites 8 4%
- Atteintes axiales avec sacro-illiite 4 2%
- Atteintes rhizoméliques 6 3%
- Polyarthrite oedémateuse type RS3PE 1 0.5 %

Sur le plan statistique, les complications articulaires sont le plus souvent

associées au phénomeéne de Raynaud (65 % vs 36 % , p<0,001), aux manifestations cutanées
(72% vs 43% , p<0,001), neurologiques périphériques (62% vs 46%, p=0,02), rénales (71%
vs 46%, p<0.01), musculaires (68% vs 45%, p<0.01), & un nombre élevé d’atteintes
systémiques (82% vs 36%, p< 0,001). Elles sont par ailleurs reliées & I’existence d’une
lymphopénie (57% vs 43%, p = 0,01), d’anti-SSb (60% vs 46%, p=0,02), de facteurs
rhumatoides (56 % vs 43% , p =0,01).

En analyse multivariée, seules les associations au phénoméne de Raynaud, aux

complications musculaires et cutanées apparaissent statistiquement indépendantes.



6/ Phénoméne de Raynaud

Cent soixante-douze patients (41 %) ont un phénomeéne de Raynaud, présent dans plus
de 36% des cas dés le diagnostic (n=152).

Généralement peu sévére, il ne s’associe a des nécroses digitales que chez trois
patients. Aucun des trois ne présente d’anomalies biologiques favorisantes (cryoglobulinémie
ou anticoagulant circulant) ou n’a présenté a 1’issue du suivi de signe clinique ou

immunologique en faveur d’une sclérodermie.

La capillaroscopie, réalisée dans 66 % des cas (n=113), met en évidence des signes de
microangiopathie chez 18 patients. Il est a noter que ces anomalies capillaroscopiques
s’associent chez 5 patients a des anticorps anti-RNP (n=3), ou anti-centromeére (n=2) sans

critéres cliniques d’évolution vers une autre connectivite.

Biologiquement, le syndrome de Raynaud s’associe & une cryoglobuline (type 2 n=11 ;
type 3 n=27) dans 39 cas (23 %).

Sur le plan statistique, il est plus fréquemment associ¢ a 1’existence de

complications cutanées (27% vs 14%, p<0,001), articulaires (72% vs 43%, p<0,001),
neurologiques périphériques (23% vs 12%, p=0.01), rénales, (17% vs 6%, p<0,001),
musculaires (20% vs 13%, p=0,03), pulmonaires (22% vs 13%, p= 0,03). L’association a la
présence de facteurs rhumatoides (53 % vs 37 %, p < 0.001) et de cryoglobulinémie (27% vs
14%, p=0,03) sont par ailleurs significatives.

En analyse multivariée, seules les associations avec les atteintes articulaires et a 1’existence

d’un facteur rhumatoide restent statistiquement significatives.

7/ Manifestations cutanées

Les manifestations dermatologiques ont concerné 78 patients (19 %). Présentes au
moment du diagnostic dans 56 cas (72 %), elles motivent 17 fois la consultation en Médecine

Interne .



Les complications dermatologiques les plus fréquemment rapportées sont les
vascularites sur cryoglobulinémie (n = 27), les purpuras hypergammaglobulinémiques de
Waldenstrom (n = 19), les livédos (n = 9) et les vascularites urticariennes (n = 4). Le purpura
non cryoglobulinémique est secondaire & une vascularite leucocytoclasique sur les 3 biopsies
réalisées. Seuls 13 des 40 patients présentant un purpura n’ont pas d’atteinte articulaire

associée.

Le détail des complications cutanées est rapporté dans le Tableau 6.

Tableau 6
Manifestations cutanées 78 patients (xérose cutanée et Raynaud exclus)
- Purpuras vasculaires 36 46%
- associé¢s 4 une cryoglobulinémie 17 (22%)
- non associés a une cryoglobulinémie 19 (24%)
- Livédo 9 11%
- associé a une cryoglobulinémie 6
- non associé a une cryoglobulinémie 3
- Ulcérations cutanées 9 11%
- associ€es a une cryoglobulinémie 6
- non associées a une cryoglobulinémie 3
- Urticaires fixes 4 5%
- associés 4 une cryoglobulinémie 2
- non associés a une cryoglobulinémie 2
- Ichtyoses 10 13%
- Hyperkératoses acrales 4 5%
- Alopécies 4 5%
- Purpura secondaires 2 un PTI 4 5%
= Sclérodactylie isolée 1 1%
- Erythéme polymorphe 1 1%
- Lichen plan 2 1%

Les délais d’apparition des manifestations dermatologiques sont représentés sur le graphique
6, celles-ci survenant en moyenne aprés 57 mois d’évolution, mais pouvant apparaitre trés

longtemps apres le diagnostic (écart-type 53 mois, extrémes 1-204 mois).



Kaplan-Meier analysant le délai d’apparition des manifestations cutanées
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Les vascularites sur cryoglobulinémie (n = 27) constituent les complications cutanées

les plus sévéres du SGS primitif. Elles sont associées le plus souvent aux cryoglobulines de
type III (n=18) et sont caractérisées sur le plan cutané par un purpura vasculaire
d’importance variable (n = 16), des ulcérations (n = 6), un livédo (n = 6), une urticaire fixe (n
= 2) ou une ischémie aigué de membre (n = 1). Les nécroses digitales, les urticaires fixes ou
les livédos sont rarement non associées a une cryoglobuline (n =3 ; 2 ; 3), ces manifestations
cutanées nécessitent la recherche systématique de la protéine cryo-précipitante du fait du

risque évolutif parfois gravissime de ces pathologies.

La lésion d’érythéme polymorphe s’est associée & des lésions histologiques de

vascularite leucocytoclasique.

L ’hyperkératose acrale, exceptionnellement décrite au cours du Sjogren primitif, se
complique parfois de fissures palmo-plantaires ou pulpaires (avec aspect de vasculite sur

’unique patiente biopsiée).

Les manifestations pseudo-lupiques ou sclérodermiformes sont présentes chez 5

patientes (alopécie n = 4 ; sclérodactylie n = 1).

Un {fraitement immunomodulateur a été directement introduit en raison des

manifestations dermatologiques chez 27 patients, la plupart du temps en raison d’une



vascularite sur cryoglobulinémie (n=18) (corticothérapie n=18, hydroxychloroquine n=6,
azathioprine n=7, cyclophosphamide n=>5, colchicine n=5, methotrexate n=1, rituximab n=2,
échanges plasmatiques n=2).

Le purpura non cryoglobulinémique évolue généralement favorablement sous
hydroxychloroquine (n=5), colchicine (n=4), ou cure courte de corticothérapie (n=2) ou le
plus souvent sans traitement.

Trois patients ont été amputés pour vascularites sur cryoglobulinémie. Deux patients
sont décédés a la suite d’une poussée de vascularite systémique sur cryoglobulinémie initiée
par une manifestation dermatologique, soulignant le fait de ne pas négliger toute lésion
purpurique au cours du SGSp.

Deux vascularites sur cryoglobuline, sévéres, résistantes aux immunosuppresseurs ont

évolué favorablement sous Rituximab.

Sur le plan statistique, les complications cutanées sont associées a

I’existence d’un phénomeéne de Raynaud (58 % vs 37 %, p<0.001), de complications
articulaires (72 % vs 43 %, p<0,001), neurologiques périphériques (23 % vs 12 %, p = 0,01),
rénales (17% vs 6 %, p<0.001), hématologiques (31% vs 11%, p<0,001), & I’existence de
facteurs rhumatoides (50 % vs 36 %, p=0,02), d’une hypergammaglobulinémie (69% vs 48%,
p<0,001) et de cryoglobulinémie (43% vs 14%, p<0,001).

En analyse multivariée, seules les associations a une cryoglobulinémie, a
I’hypergammaglobulinémie, aux atteintes articulaires et hématologiques sont statistiquement

indépendantes.

8) Manifestations pulmonaires

Les manifestations pulmonaires concernent 70 patients (17 %). Présentes lors du
diagnostic de SGS dans 37 cas (9%), elles ne sont le mode de révélation de la maladie que

chez 4 patients.

Les signes fonctionnels respiratoires sont présents chez 82 % du sous-groupe (n=

58/70) et des anomalies scannographiques sont détaillées dans 56 % des cas (n=19/34).



La réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire n’est pas systématique (n=30) : il n’est
réalisé qu’en présence de signes fonctionnels respiratoires (n = 19) et/ou en présence
d’anomalies scannographiques (n = 19). Enfin certains patients de la cohorte lilloise ont
bénéficié d’un lavage bronchiolo-alvéolaire dans le cadre d’une étude prospective évaluant le

caractére pronostique de 1’alvéolite lymphocytaire (98).

Le détail des manifestations est rapporté dans le Tableau 7. Trente-quatre patients
(49%) souffrent d’une pneumopathie interstitielle diffuse chronique. Les manifestations
pulmonaires sont directement responsables du décés dans 2 cas (fibrose pulmonaire avec
HTAP, BOOP).

Tableau 7:

Manifestations pulmonaires 70 patients
N %

- Pneumopathies interstitielles chroniques diffuses (PICD) 34 49
- Alvéolites 25/30 83
- Associées a une PICD
- Lymphocytaires
- Non lymphocytaires
- Trachéites séches persistantes
- Hyperréactivités bronchiques symptomatiques
- Dilatation des bronches symptomatique
- Bronchiolite oblitérante organisée en pneumonie (BOOP)
- Lymphome de MALT de localisation pulmonaire
- Pleurésies lymphocytaires
- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
- Associée 4 une fibrose pulmonaire
- Mode de découverte d’une sclérodermie systémique
- Dyspnée > stade 1 avec anomalie EFR isolée 10 14
- Syndrome restrictif isolé
- Syndrome obstructif isolé
- Altération de la diffusion du CO

O
—_

B BB
o
B b = e

BB
—

EEB
[
NV

Il

v Les pneumopathies interstitielles chroniques diffuses :

Leur prévalence est de 8 % (n=34). Elles surviennent au cours du suivi dans 50% des
cas (délai moyen de survenue = 61 mois ; extréme 20 - 192 mois) et révelent le SGS dans 3
cas.

Ces pneumopathies chroniques sont généralement symptomatiques (n = 25/34). La
toux (50 %) et la dyspnée (50 %) sont les signes fonctionnels respiratoires les plus fréquents.

Elles sont exceptionnellement fébriles (n = 1).




Les données scannographiques sont disponibles dans 23 cas. Les 1ésions décrites sont
la fibrose (n = 11), les opacités en verre dépoli (n = 10), les micronodules disséminés (n =7),
les anomalies réticulaires (n = 2) et les anomalies évoquant une dilatation des bronches
associée [ n =9 (avec parfois des lésions pseudokystiques, n = 3) |.

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont considérées normales dans 6
cas. Les anomalies sont généralement une altération du rapport DLCO/Va (n=20/26), un
syndrome restrictif (n=13/28), un syndrome obstructif (n=1/28) ou mixte (n=4/28).

Le lavage broncho-alvéolaire (n=30) objective une alvéolite lymphocytaire (n =11),
neutrophilique (n = 1) ou macrophagique (n = 3). Cinq des 11 patients ayant une alvéolite

lymphocytaire évoluent vers une fibrose durant leur suivi.

Seuls deux malades sont biopsiés par voie trans-bronchique : la 1ésion histologique
évoque alors une pneumonie lymphocytaire interstitielle (LIP).

Les données rétrospectives ne permettent pas d’apprécier 1’évolutivité chez 2 patients.
Vingt et un malades (50 %) sont traités par une corticothérapie orale généralement débutée a
Img/kg et associée & un traitement immunosuppresseur dans cas (cyclophosphamide n=3,
azathioprine n=2, methotrexate n=1). Spontanément ou sous traitement, 11 patients (37 %) se
sont améliorés, 10 (33 %) sont restés stables et 9 (28 %) se sont aggraves.

La fibrose pulmonaire est responsable d’une insuffisance respiratoire chronique dans 2
cas et est directement responsable du décés dans un cas.

Le délai de survenue des atteintes pulmonaires est donné par la courbe survie
suivante (Graphique 7), celle-ci pouvant apparaitre trés tardivement aprés le début de la

maladie (moyenne 59,3 mois, extrémes 2-210):

- Délai de survenu des atteintes pulmonaires
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<+ Alvéolite lymphocytaire :

Vingt-cing des 30 patients ayant eu un lavage broncho-alvéolaire ont une alvéolite.

L’alvéolite est généralement lymphocytaire (n = 19/25). Elle est asymptomatique chez
48 % des patients. Les signes fonctionnels les plus fréquemment associés sont la dyspnée (40
%), la toux (28 %), le bronchospasme (8 %) ou la fievre (8 %). L’alvéolite lymphocytaire est
associée 4 une pneumopathie interstitielle chronique diffuse dans 68 % des cas.

Les alvéolites non lymphocytaires sont associées a une fibrose (n = 4) ou a une

dilatation des bronches (n = 1).

Six des 14 patients présentant initialement une alvéolite sans lésion scannographique
(43 %) développent au cours de leur suivi une pneumopathie interstitielle chronique diffuse.
Les autres patients restent stables sur le plan pulmonaire sans traitement (n = 4) ou sous

corticothérapie (n = 2), et deux patients sont perdus de vue.

<+ Trachéite séche et atteinte de I’arbre bronchique:

Ces atteintes concernent 19 patients soit 5% des patients présentant un SGS. Ces
derniers ont cliniquement une toux séche persistante (n = 11) sans intoxication tabagique, des
surinfections bronchiques fréquentes, des bronchospasmes (n = 4) ou une dyspnée isolée (n =
4). Elles sont vraisemblablement sous estimées dans cette étude rétrospective.

Le scanner thoracique met parfois en évidence des 1ésions évocatrices de dilatation des

bronches (n = 5).

<~ Bronchiolite oblitérante organisée en pneumonie (BOOP) :

Une patiente présente des pneumonies récidivantes étiquetées BOOP (sans argument

histologique) au cours du suivi. La BOOP est directement responsable du déces.

< Pleurésie lymphocytaire :

Seules 2 patientes présentent une pleurésie lymphocytaire, I’épanchement exsudatif
étant satellite d’une pneumopathie interstitielle chronique diffuse dans les 2 cas.

L’immunophénotypage des lymphocytes pleuraux réalisé dans un cas ne révéle pas
d’anomalie clonale. La biopsie pleurale objective des petits ilots lymphocytaires (sans
organisation granulomateuse) et d’intenses lésions de pleurésie séro-fibrineuse.

La pleurésie évolue favorablement sans traitement (n = 2).



¢ Lymphome de MALT de localisation pulmonaire :

Un lymphome de MALT de localisation pulmonaire est révélé aprés 74 mois de suivi
par une altération de 1’état général et une toux séche. Le diagnostic est porté sur les résultats

histologiques de la ponction pulmonaire (sous scanner) des multiples nodules pulmonaires.

v Hypertension artérielle pulmonaire :
Seuls deux patients présentent une HTAP. Dans un cas, ’HTAP semble secondaire a

la constitution rapide de la pneumopathie interstitielle chronique diffuse. L’autre patient
présente 4 I’issue d’un suivi de 132 mois une HTAP primitive (sans atteinte
parenchymateuse) révélant une sclérodermie. Dans ce cas, PHTAP sera stabilisée sous
Ilomedine, I’autre patient évoluera défavorablement malgré le traitement par Beraprost mis en

route et rapidement arrété pour intolérance.

Sur le plan statistique les complications pulmonaires sont reliées a

’existence d’atteintes digestives (19 vs 7%, p=0,002), hématologiques (26 vs 13%, p=0,01)
d’un phénoméne de Raynaud (53 vs 39%, p=0,03), d’une hypergammaglobulinémie (63 vs 50
%, p=0,04).

En analyse multivariée, seules les associations au phénoméne de Raynaud, aux

complications digestives et hématologiques apparaissent statistiquement indépendantes.

9) Manifestations hématologiques

Elles ont concerné 63 patients.

Cinquante-huit patients (14 %) sont symptomatiques de leur atteinte hématologique (hors

cryoglobulinémie).

Le détail des complications hématologiques est rapporté dans le Tableau 8.



Tableau 8 :

Manifestations hématologiques symptomatiques 58 patients %
Evolution vers un lymphome 17 &}
Adénopathies au diagnostic 13 3
Purpura thrombopénique immunologique 11 3
Anémie hémolytique auto-immune 1

Syndrome des antiphospholipides

3

5
Hémophagocytose 2 0.6
Leucémie a grand lymphocytes granuleux 1 0.3
Pseudo lymphome 1 0.3
Microangiopathie thrombotique 1 0.3
Hémophilie acquise 1 0.3
Splénomégalie myéloide 1 0.3
Agranulocytose 1 0.3
Plasmocytome 1 0.3
Myélome 1 0.3
Maladie de Waldenstrom 1 0.3

+ Adénopathies :

Treize patients présentent au moment du diagnostic des adénopathies, en général
cervicales diffuses (n = 8). Deux d’entre eux ont développé un lymphome secondairement.
Les adénopathies touchent plus d’un territoire dans 3 cas. L’évolution est souvent favorable
sans traitement, en général aprés une a 2 poussées. L’apparition d’adénopathies périphériques
au cours du suivi révéle un lymphome dans 9 cas.

Un patient a présenté un pseudo lymphome caractérisé par des adénopathies
superficielles diffuses 12 mois apres le diagnostic du SGS primitif. Le myélogramme était
normal. Les tuméfactions ganglionnaires ont disparu aprés arrét du traitement inducteur, la
carbamazépine (Tégrétol®).

Le diagnostic de leucémie a grands lymphocytes granuleux est porté chez une patiente

aprés 12 ans de suivi devant ’apparition secondaire de polyadénopathies.

v+ Lymphomes :

L’évolution du SGS primitif s’est compliquée d’un lymphome non hodgkinien (LNH)
chez 17 patients, en moyenne 56.4 mois aprés le diagnostic (extrémes 2 — 156). Le lymphome
survient précocement (lors des six premiers mois suivant le diagnostic de SGS) dans 5 cas.

Chez ces 5 patients, le syndrome sec précede le diagnostic du SGSp de plusieurs années.



Le délai de survenue des lymphomes est illustré par la courbe de survie suivante

(Graphique 8)

Kaplan Meier : délai de survenu du lymphome
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Les symptomes révélant la lymphopathie sont les adénopathies (n=8) et/ou I’altération
de I’état général (n=5) et plus rarement une toux séche (localisation pulmonaire), des
épigastralgies (localisation gastrique), une dysurie (localisation prostatique), une
thrombophlébite cérébrale (contigué d’un méningiome) ou une tuméfaction testiculaire. Un
lymphome est également révélé par une glomérulonéphrite membranoproliférative.

Le diagnostic de lymphome est précédé par des tuméfactions des glandes salivaires
dans 10 cas et parfois avec un long intervalle libre.

Une cryoglobulinémie est satellite du lymphome chez 5 patients (type III n=4, type II
n=1) mais ne précéde le diagnostic de lymphome que chez deux d’entre eux.

Il s’associe une hypergammaglobulinémie ou une gammapathie monoclonale chez
respectivement 8 et 6 patients. La gammapathie monoclonale ne précéde le diagnostic de

lymphome que dans un cas.

Les LNH sont de différents types histologiques mais sont tous issus d’une prolifération
de lymphocytes B matures. Sept lymphomes sont de type lymphoplasmocytaire (localisation
parotidienne, sous-maxillaire, cervicale, jugulo-carotidienne et sus claviculaire, diffus (n=2)).
Deux sont des lymphomes extra-glandulaires de la zone marginale de MALT (localisation
gastrique et pulmonaire). Quatre sont des LNH diffus & grandes cellules B dont un est EBV

induit ; un est un lymphome B a petites cellules (détail histologique?).

Douze des 17 lymphomes ont été traités exclusivement par une chimiothérapie

[protocole cyclophosphamide-vincristine-prednisone (n = 4), chloraminophéne (n=3) associé
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a de la prednisone (n = 1), cyc1ophosphamidc-prednisone—velbé® (n=1), protocole
cyclophosphamide-elbisine-prednisone  (n=1), cyclophosphamide-prednisone (n = 1),
protocole vincristine-adriamycine-dexamethasone avec relais par cyclophosphamide (n=1)]
associée a du rituximab® pour les 5 cas les plus récents.

Cing patients ont bénéficié d’une radiothérapie localisée, dans deux cas associée a une

chimiothérapie et dans deux cas associée & une corticothérapie orale.

Deux rechutes sont constatées (lymphome lymphoplasmocytaire sous maxillaire traité
par chloraminophéne-prednisone et lymphome lymphoplasmocytaire stade IV médullaire).

Deux des 17 patients sont décédés : I’un d’un OAP massif a 3 mois de traitement, en
absence de traitement cardiotoxique; ’autre d’une pneumopathie sous chimiothérapie

introduite a I’occasion d’une rechute.

+ Autres manifestations hématologiques :

Un plasmocytome solitaire nasal symptomatique (obstruction nasale, lyse osseuse) est

survenu 84 mois aprés le diagnostic de SGS primitif. Il ne s’y associe aucun pic monoclonal
sanguin ou urinaire, le myélogramme et la biopsie médullaire sont normaux. L’évolution est

favorable aprés exérése chirurgicale et radiothérapie locale.

Deux patientes présentent un fableau d’hémophagocytose. Elle survient dans un cas
chez une patiente aux antécédents de purpura thrombopénique idiopathique et de vascularite
sur cryoglobulinémie et dans I’autre cas chez une patiente présentant une agranulocytose
chronique avec des infections récidivantes graves a staphylocoques. Si I’évolution est
favorable sans traitement pour la premiére patiente, elle est défavorable dans le second cas :
décés secondaire & une cholécystite compliquée d’un choc septique (tableau
d’hémophagocytose secondaire, résistant a la corticothérapie, au Velbé® et aux

immunoglobulines intraveineuses).

La patiente ayant ['agranulocytose chronique compliquée d’infections récidivantes

graves a staphylocoques a partiellement répondu a4 un immunosuppresseur
(cyclophosphamide) introduit devant une corticodépendance a 20 mg/j et ’échec des facteurs
de croissance en monothérapie. Le myélogramme et la biopsie ostéomédullaire retrouvent
respectivement un hiatus de maturation et une dyshématopoiése prédominant sur la lignée

granulocytaire. Elle décéde d’un choc septique associé a une hémophagocytose. Cet épisode
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sévére et d’évolution létale contraste avec les neutropénies et les leucopénies généralement

modérées et asymptomatiques rencontrées au cours du SGS.

Un syndrome hémorragique superficiel et profond secondaire & la présence d'un anti-

facteur Willebrand révéle le diagnostic de SGS primitif dans un cas. L’évolution est favorable

sous traitement symptomatique ; I’introduction d’un immunosuppresseur (Imurel®) permet

une remontée progressive des taux sériques de facteur Willebrand.

Cinq patientes présentent un syndrome des antiphospholipides. Les manifestations
cliniques, séveres, ont justifié dans trois cas une hospitalisation dans des services de soins
continus et de réanimation. Il s’agit dans un cas d’une patiente ayant des thromboses
veineuses profondes récidivantes associées 4 une embolie pulmonaire sévere (ACC+, ACL+,
mutation du facteur II), dans un autre cas d’un syndrome catastrophique des APL (non
prouvé) et dans le dernier cas d’un accident vasculaire cérébral chez une patiente ne
présentant aucun facteur de risque mais des antécédents de fausses couches spontanées (n =
3), de mort feetale in utero ou de souffrance feetale aigué (ACL+).

La présence d’anticoagulant circulant (n=10, dans 3 cas symptomatiques) ou
d’anticardiolipides (n = 24) , généralement a taux faibles (moyenne 30,7 + 17 unités) sans

manifestation clinique n’est pas rare.

Une microangiopathie thrombotique survient plusieurs années apres le diagnostic de

SGS chez une patiente aux antécédents de vascularite cutanée sur cryoglobulinémie. Elle est
traitée par une corticothérapie (1 mg/kg/j) associée a des échanges plasmatiques. A I’issue du

suivi, persiste une insuffisance rénale chronique d’origine vasculaire.

Le diagnostic de leucémie & grands lymphocytes granuleux est porté chez une patiente

aprés 12 ans de suivi devant ’apparition secondaire de polyadénopathies.

Une patiente présente une splénomégalie myéloide caractérisée cliniquement par une

splénomégalie tumorale associée a des adénopathies rétro péritonéales. Il n’est pas noté

d’amélioration sous Hydréa®.

Les thrombopénies, les lymphopénies, les neutropénies isolées, le PTI et I’AHAI

seront traitées dans le chapitre des résultats biologiques.



< Sur le plan_statistique, la survenue de complications hématologiques, toutes étiologies

confondues, est reliée au sexe masculin (19 vs 8%, p=0,02), a I’dge du diagnostic (58 vs 53
ans , p=0,007), a I’existence de tuméfactions des glandes salivaires (46 vs 23 % , p<0,002), de
complications cutanées (40% vs 16%, p<0,001), pulmonaires (29 vs 15%, p = 0,006), a
’absence de manifestation musculaire (5 vs 18%, p=0,01), a I’hypergammaglobulinémie (65
vs 50%, p=0,03), aux cryoglobulinémie (33 vs 13%, p<0,001).

En analyse multivariée par régression logistique, 1’dge, 1’existence d’une protéine cryo-
précipitante, de complications cutanées, pulmonaires et de tuméfactions des glandes salivaires

sont statistiquement indépendantes.

10) Manifestations neurologiques

Elles ont concerné 93 patients (22%). Elles constituent le mode de révélation du SGS

primitif dans 34 cas (37 %) et sont présentes au moment de ce diagnostic dans 59 cas (63 %).

Cinquante-huit patients (62%) souffrent de complications neurologiques périphériques
symptomatiques et 45 de complications centrales (48 %). Ces deux derni¢res sont associées

chez 9 patients. Le détail des manifestations est rapporté dans les Tableaux 9 et 10.

Tableau 9 :

Manifestations neurologiques périphériques (58 patients)
N %

- Polyneuropathies sensitivo-motrices axonales 37 64
- associées & une cryoglobulinémie 17 29
- sans cryoglobulinémie 20 34
- Neuronopathies sensitives 10 17

- Mononeuropathies multiples 4 7
- Neuropathies démy¢linisantes 2 3
- Polyradiculonévrite démyélinisante 1 2
- Atteintes des nerfs criniens 9 15
- Atteinte du V 3 5
- Atteinte du VIII 3 5
- Atteinte du III 2 3
- Atteinte du VII | 2




10.1 Les atteintes neurologiques périphériques :

Les polyneuropathies sensitivomotrices axonales et les neuronopathies sensitives sont
les manifestations neurologiques périphériques les plus fréquentes puisque retrouvées chez 47
patients (81 %). Le délai de survenue des atteintes périphériques (moyenne 80,2+56,7,

extrémes 3-204 mois) est illustré par la courbe de survie suivante:

Délai de survenue des atteintes neurologiques périphériques
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# Les neuropathies associées a une cryvoglobulinémie :

Les atteintes neurologiques périphériques sont associées a une cryoglobulinémie chez
40 % des patients (n = 23/58). Le typage n’est effectué que 14 fois. Il s’agit de cryoglobuline
de type Il (n=5) ou de type IIl (n=9).

Les tableaux cliniques sont soit des polyneuropathies sensitivo-motrices axonales (n =
17), soit des mononeuropathies multiples (n = 4), soit une polyradiculonévrite (n = 1) soit une

neuropathie démyélinisante (n = 1). La symptomatologie n’est frustre que dans 6 cas.

L’atteinte neurologique reste isolée pour sept patients et s’associe généralement a des
manifestations cutanées (n=15) ou rénales (n=5). Deux malades développeront
secondairement un lymphome. Les tableaux cliniques des mononeuropathies sont séveres (n=

3/4) et sont responsables de séquelles notamment motrices pour trois patients.

La biopsie neuromusculaire réalisée dans un contexte clinique évoquant une
multinévrite retrouve un infiltrat périvasculaire lymphocytaire et des dépots d’IgM kappa. La
biopsie neuro-musculaire pratiquée chez 2 patients présentant une polyneuropathie sensitivo-

motrice associée a une cryoglobulinémie met en évidence dans un cas une vascularite non



nécrosante périneuronale associée & une atrophie musculaire d’origine neurogéne, et dans
’autre cas une atteinte axonale associée & une dégénérescence wallérienne et des signes de

dénervation et rénervation.

Une corticothérapie est débutée (n = 17) lorsque le tableau clinique est rapidement
progressif et/ou déficitaire. Des immunoglobulines (n=2) ou des immunosuppresseurs
(cyclosphosphamide n = 4, méthotrexate n = 2, azathioprine n=8 ) sont parfois associés. La
gravité des tableaux cliniques associant une multinévrite et une encéphalopathie (tableau
pseudo-démentiel n = 1, tableau pseudo psychotique n = 1) a justifié ’association a des
plasmaphéréses a 2 reprises. Le traitement n’a permis une amélioration ou une stabilité

1ésionnelle des tableaux de multinévrites que dans 2 cas.

*r Les neuronopathies sensitives

Dix patients présentent des tableaux cliniques et électrophysiologiques compatibles
avec une neuronopathie sensitive liée a une ganglionopathie (hypopallesthésie, ataxie, atteinte
sensitive pure essentiellement proximale touchant souvent les 4 membres et parfois

asymétrique).

L’évolution est variable et imprévisible, le plus souvent trés lentement progressive,
mais parfois aigué et trés sévere (n = 1). La recherche d’anticorps anti-myéline est négative
(n=3/3). La biopsic neuro-musculaire réalisée dans 2 cas typiques cliniquement de
neuronopathie est normale dans le premier cas et révele un infiltrat macrophagique et

lymphocytaire périneuronal dans le second cas.

Six patients sont traités par une corticothérapie (échec n = 3) en association avec de
’azathioprine (n = 3), du cyclophosphamide (n = 1) ou du chloraminophéne (n = 1). Une
patiente présentant une forme sévére de neuronopathie sensitive responsable d’une impotence
fonctionnelle majeure, et progressant sous immunosuppresseur et corticothérapie, est
stabilisée initialement par des cures séquentielles d’immunoglobulines par voie intraveineuse.
Une évolution clinico-électrophysiologique rapidement progressive aprés un an justifie la
mise en route d’un traitement par Mabthera®. La réponse sous anti-CD20 n’est actuellement

pas encore connue.



Y Les autres neuropathies périphériques non associées a une cryoglobulinémie.

Elles concernent 20 (54 %) des 37 polyneuropathies. Elles sont généralement moins
sévéres que les polyneuropathies associées & une cryoglobulinémie et n’ont pas nécessité de
traitement par corticothérapie dans 11 cas (traitements symptomatiques des douleurs
neuropathiques systématiques). Le caractére secondairement démyélinisant ou la
symptomatologie clinique a justifi¢ une intensification thérapeutique 4 fois (azathioprine n =
3, cyclophosphamide n = 1, immunoglobulines intraveineuses n = 3) permettant une

amélioration ou une stabilité (n = 2).

La biopsie neuromusculaire réalisée chez une patiente de 63 ans présentant une
neuropathie sensitivo-motrice des quatre membres, une myélite transverse, une neuropathie
optique rétrobulbaire et des lésions en hypersignaux T2 de la substance blanche
périventriculaire et des centres semi-ovales (évoquant un mécanisme vascularitique) révele un
infiltrat inflammatoire lymphocytaire aspécifique. L autre biopsie réalisée chez une patiente
présentant une neuropathie sensitivo-motrice prédominant aux membres supérieurs met en

évidence une atteinte axonale avec dépdt myélinique de C3 sans signe inflammatoire associ€.

Y Les atleintes des nerfs crdaniens

Elles sont isolées (n = 6) ou associées & d’autres manifestations neurologiques (n = 3)

ou 4 une cryoglobuline (n=1).

Trois patientes ont présenté une névralgie du trijumeau, bilatérale dans un cas. Les

névralgies sont d’évolution variable, spontanément favorable (n=1), stabilisées par la
corticothérapie en bolus (n =1) ou imparfaitement soulagées par la corticothérapie débutée en
bolus, le Rivotril®, le Neurontin® et les dérivés morphiniques (n = 1). La névralgie est
associée & une neuropathie démyélinisante et & de multiples signaux de la substance blanche

(en absence de cryoglobulinémie) dans un cas.

Une surdité brusque par atteinte des nerfs auditifs survient dans 3 cas (bilatérale n =

2). Elle évolue favorablement (récupération totale n = 1) sous corticothérapie (n = 2). Une
patiente présente une surdité alors qu’elle est traitée par corticothérapie pour une my¢lite
transverse avec cryoglobulinémie. Sa surdité est stabilisée par I’association corticothérapie -

Endoxan®.



Une diplopie brutale par atteinte du nerf crinien IIT concerne 2 patients. L’évolution

est spontanément favorable (n = 2). Elle est associée a une polyneuropathie axonale sensitivo-

motrice dans un cas.

Une patiente présente une diplégie faciale périphérique, améliorée sous

corticothérapie.

% Sur le plan statistique, les manifestations neurologiques périphériques sont

associées au phénoméne de Raynaud (57% vs 38%, p = 0,01), aux manifestations cutanées
(32% vs 17% , p = 0,01), articulaires (62% vs 46%, p = 0,02), rénales (17% vs 7%, p=0,01)
digestives (17% vs 7%, p = 0,01) et & une moindre fréquence de manifestations neuro-
psychologiques (10% vs 20%, p = 0,03). Sur le plan biologique, les anti-SSa (22 vs 43%,
p<0.01) anti-SSb (12% vs 26%, p = 0,03), I’hypergammaglobulinémie (35% vs 55 %, p =
0,01) et la thrombopénie (2% vs 9%, p=0.02) sont moins fréquemment rencontrés en cas de
complications neurologiques périphériques. En revanche, ’association avec la présence d’une
protéine cryo-précipitante est majeure (40 vs 16%, p<0,001).

En analyse multivariée, seules les associations avec les complications digestives,
rénales, ainsi qu’avec la cryoglobuline ou 1’absence d’hypergammaglobulinémie sont

statistiquement indépendantes.

10.2 Les manifestations neurologiques centrales (Tableaul0):

Elles ont concerné 45 patients (11%) et sont présentes au moment du diagnostic dans
22 cas (49%). Onze des manifestations neurologiques centrales (24%) révélent le SGS

primitif.

Les anticorps anti-SSA sont présents chez 14 (64 %) des 22 patients ayant une atteinte

neurologique centrale au moment du diagnostic.



Tableau 10 :

Manifestations neurologiques centrales 45 patients

- Atteintes focales ou multifocales 35 78%
- Accidents vasculaires cérébraux 9 20%
- Pseudo-SEP cérébrale 10 22%
- Myélites aigués ou myélopathies chroniques 11 24%
- Neuropathies optiques rétrobulbaires 5 13%

- Atteintes diffuses 10 22%
- Méningoencéphalites 4 9%
- Troubles cognitifs séveéres 5 11%
- Comitialité 1 2%
- Méningite aigué lymphocytaire 1 2%
- Syndrome vestibulaire 1 2%

% Les MN centrales focales ou multifocales sont fréquentes (n = 35).

Elles ressemblent parfois a des AVC ischémigues (n = 9) par leur caractére clinique

focal et aigu et les anomalies tomodensitométriques (hypodensité d’allure ischémique). Le
tronc cérébral (n = 3) et le cervelet (n = 1) ne sont pas épargnés. Soulignons qu’aucun des
patients n’avait de syndrome des antiphospholipides associé et peu ou pas de facteur de risque
cardiovasculaire.

Elles peuvent mimer une sclérose en plagque de forme rémittente ou progressive au

niveau cérébrale (n = 10) ou médullaire (n = 11).

Des myélopathies sont identifiées 11 fois. Les lésions IRM sont souvent centro-
médullaires et étendues a plus d’un métameére vertébral. L’IRM médullaire est normale dans
27 % des cas alors que Datteinte médullaire est indiscutable cliniquement et/ou
électrophysiologiquement. Sept des 11 myélites révélent le SGS primitif. Les myélopathies
sont traitées par une corticothérapie (n=10) isolée (n=3) ou associée a des
immunosuppresseurs (bolus de cyclophosphamide n = 5 ; azathioprine n = 2). L’évolution est

stable ou favorable dans 7 cas (perdu de vue ou données non disponibles n=4 ).

En cas d’atteinte cérébrale (non liée 4 une atteinte vasculaire focale), il n’existe pas
toujours de corrélation entre I’imagerie et les manifestations neurologiques : 37 % des 48

IRM réalisées sont normales et 30 % (3/10 IRM réalisées) des patients ayant une atteinte

- = 49



neurologique périphérique ont des anomalies de signal en IRM en dehors de toute
manifestation clinique. Les signes déficitaires sont polymorphes : syndromes pyramidaux
(n=2), dysesthésie d’un hémicorps (n=1), ataxie thalamique (n=1), dysarthrie (n=1),
hémiparésie (n=1), syndrome cérébelleux (n=1), vertiges récidivants (n=1). Des anomalies de
signal sont notées sur 62 % (30/48) des IRM cérébrales réalisées. Les lésions les plus
fréquentes sont les hyper- signaux en séquence T2 intéressant la substance blanche
périventriculaire et sous corticale. Une atteinte des noyaux gris centraux et du cortex cérébral

est plus rare.

¥ Les alteintes diffuses sont moins fréquentes (n = 10) mais parfois gravissimes.

Quatre des patients sont décédés : trois dans un tableau d’encéphalite aigué résistante
aux traitements (bolus de Solumédrol® n =3 ; Endoxan® n = 3 ; plasmaphéréses n = 2) et un
dans un tableau de vascularite cérébrale multifocale corticorésistante (décés a J3). Les 4
patients ont comme caractéristique 1’association avec une cryoglobulinémie (type III n=2,
type II n=2). Enfin 'un d’entre eux a présenté un probable syndrome catastrophique des
antiphospholipides, 1’atteinte cérébrale s’inscrivant dans un tableau de thromboses vasculaires
multi viscérales.

Des hallucinations olfactives spontanément favorables (IRM normale, EEG:

perturbation du tracé en temporal) sont rapportées dans un cas.

i g Sur_le plan_statistigue, aucune association clinico-biologique préférentielle n’est

retrouveée.

11) Manifestations neuropsychiques

Elles concernent 76 patients (18 %) et sont présentes lors du diagnostic initial dans la
moitié des cas. Lorsqu’elles surviennent secondairement, le délai moyen entre le diagnostic de
SGS et leur apparition est de 57,6 mois. Leur prévalence est vraisemblablement sous estimée
dans cette étude rétrospective.

11 s’agit soit d’une fatigue chronique (n = 36 ; 8 %), soit d’un syndrome dépressif (n =
37 ; 9 %), soit d’un tableau clinique fibromyalgique (n =27 ; 6 %).

Une patiente présente une conversion hystérique avec tableau pseudo- paralytique

nécessitant une hospitalisation en psychiatrie.



Elles sont, sur le plan statistique, associées au sexe féminin (12 vs 3%, p=0,01), et a

’absence de complications neurologiques périphériques (6 vs 15%, p=0,03).

12) Atteintes digestives

Elles sont surtout le fait de dysphagies sur syndrome sec (n=27) compliquées
d’oesophagites mycosiques.

Deux patients ont présenté une atteinte pancréatique symptomatique, satellite de
I’exocrinopathie, rapidement controlée par la mise en route d’un traitement par Creon®.

Une patiente a présenté un tableau de diarrhée chronique, les biopsies coliques ayant
révélé un infiltrat lympho-plasmocytaire isolé, sans critere de colite inflammatoire,
d’évolution favorable sous traitement symptomatique.

Le SGS s’est par ailleurs compliqué de gastrites atrophiques (n=4), les biopsies
réalisées dans 2 cas, mettant en évidence un infiltrat lympho-plasmocytaire, témoignant 1a
encore d’une exocrinopathie satellite du SGS.

Des rectorragies 6taient satellites d’un Ac anti-Willebrand (n=1) ou d’une atteinte
vascularitique colique compliquant une vascularite sur cryoglobuline de type III (n=1), et

étaient controlées par le traitement immunosuppresseur mis en route dans les 2 cas.

Bien que ces manifestations soient extrémement polymorphes et donc de mécanisme

physiopathologique différent, une analyse de corrélation statistique a été effectuée en

univarié, permettant de mettre en évidence une association préférentielle avec les
complications neurologiques périphériques (27 vs 13%, p=0,02) et pulmonaires (35 vs 15%,
p=0,002).

13)_Atteintes musculaires

Elles concernent 63 (15%) patients, et constituent le motif de la consultation a trois

reprises. Elles apparaissent au cours du suivi chez 20 patients, dans un délai moyen de 31



mois. Elles sont isolées chez 20 patients mimant parfois un tableau fibromyalgique.

[’association a un syndrome dépressif est plus fréquente.

Chez les 43 autres patients, les myalgies s’associent & des manifestations articulaires
(n = 43), une vascularite cutanée (n = 10), une alvéolite lymphocytaire (n = 1), une vascularite

cérébrale (n = 3), une glomérulonéphrite (n = 2), une polynévrite sensitivo-motrice (n = 1).

Un déficit musculaire est rare (n = 6). Les myalgies sont soit diffuses (n = 28), soit
diffuses avec une prédominance rhizomélique (n = 30). Elles ne sont associées a une

thyroidite auto-immune que dans deux cas.

Les CPK ne sont augmentées que chez 13 des 63 patients avec une évolution
secondaire vers une polymyosite confirmée histologiquement pour 4 d’entre eux. Une

cryoglobulinémie est retrouvée chez 11 (17 %) des 63 patients algiques.

L’électromyogramme, réalisé chez 27 d’entre eux, est anormal dans 14 cas. Le tracé
est alors de type myogéne (n = 9/14) et dépiste une neuropathie sous-jacente dans 4 cas. Ces

atteintes musculaires sont satellites d’une vascularite prouvée histologiquement dans 6 cas.

Aucun des malades n’a regu une corticothérapie ou un traitement immunosuppresseur
pour des myalgies isolées. Dix malades ont re¢u une corticothérapie, 14 de
I’hydroxychloroquine, 4 un autre immunosuppresseur (méthotrexate n=2, imurel n=I,
cyclophosphamide avec des échanges plasmatiques n=1) et 11 des antidépresseurs type
inhibiteurs de la sérotonine.

Lorsque les myalgies ne s’intégrent pas dans le cadre d’une vascularite sur
cryoglobulinémie (n = 52/63) et/ou lorsque le tableau arthro-myalgique est au premier plan,
’évolution est toujours favorable sous traitement ' symptomatique et/ou ou

immunomodulateur.

Ces manifestations musculaires sont corrélées, sur le plan statistique, & 1’existence
d’un phénoméne de Raynaud (53 vs 39%, p=0,03), de complications articulaires (68 vs 44%,
p<0,001) ainsi qu’a I’absence de complications hématologiques (5 vs 17%, p=0,01) et a une
plus faible fréquence d’infiltrat (focus score >1) des glandes salivaires accessoires (87 vs
95% ; p=0.02).



14) Manifestations rénales (tableau 11)

Elles ont concerné 33 patients (8 %) et constituent le mode de révélation du SGS
primitif dans 2 cas ; elles sont présentes au moment de ce diagnostic dans 10 cas (30 %).
Le délai de survenue de I’atteinte rénale (moyenne 44 mois) est illustré par la courbe

suivante :

Délai de survenu de ['atteinte rénale
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s¢ Atteintes interstitielles :

Les atteintes interstitielles avec tubulopathies concernent 25 patients (6 %). L’acidose
tubulaire est présente dés le diagnostic du SGSp dans 12 cas. L’hypokaliémie, qui révele le
diagnostic de SGSp dans 2 cas, est responsable d’un tableau de paralysie flasque avec torsade
de pointe (n=1). Trois patients ayant une néphrocalcinose ont présenté des crises de colique

néphrétique.

Au plan biologique, il est noté une diminution du taux des bicarbonates (n = 20/23),
une diminution du PH urinaire (n = 7/17) et une hyperchlorémie (n = 11/21) et plus rarement
une hypokaliémie, une acidose métabolique non compensée, un diabéte insipide
néphrogénique (n = 1), une hyperuraturie et une hyperuricémie.

L’atteinte tubulo-interstitielle est accompagnée d’une protéinurie modérée (0.5 a 0.8
g/24h) dans 5 cas et d’une insuffisance rénale, généralement peu importante, dans 9 cas
(36%).

La biopsie rénale réalisée chez un patient présentant une insuffisance rénale aigué a

confirmé le diagnostic de néphropathie tubulo-interstitielle.



Sous traitement symptomatique (alcalinisation par bicarbonates), les stigmates
biologiques de la tubulopathie sont restés stables (n = 8/20) ou ont disparu (n = 3/20).
La corticothérapie, toujours efficace, est débutée dans 5 situations :
- néphropathie interstitielle responsable d’une insuffisance rénale (n = 2)
- diabete insipide (n=1)
- hypokaliémie symptomatique (n = 2).

Tableau 11

Manifestations rénales 33 patients

- Atteinte interstitielle 25 76 %
- Atteinte glomérulaire 7 21 %
- associée a une cryoglobulinémie 5 (15 %)
- associée a un lymphome 3 (9 %)
-  Cystite interstitielle 1 3%

st Atteintes glomérulaires :

Elles concernent 7 patients (21 %) et constituent une complication systémique sévére
de part leur évolution vers I’insuffisance rénale (n=6) mais également par leur association a
une vascularite sur cryoglobulinémie (n = 5); il est primordial de noter qu’elles peuvent

révéler un lymphome (n = 3).

L’insuffisance rénale (n=6/7), ’hématurie microscopique (n=7/7) et le syndrome
néphrotique (n = 5/7) sont quasi constants. Une patiente, sans cryoglobulinémie associ€e, est

dialysée au long cours.
Lorsque la glomérulopathie est associée a une cryoglobulinémie, 1’atteinte rénale n’est
jamais isolée (atteinte cutanée n = 5, articulaire n = 4, neurologique n = 5). Tous ont regu une

corticothérapie généralement associée & des immunosuppresseurs (n = 4).

Sur le plan statistique, les manifestations rénales sont plus fréquemment associées au

phénomeéne de Raynaud (59% vs 39%, p=0,04), aux tuméfactions des glandes salivaires (44%
vs 25%, p = 0,02) aux complications cutanées (41% vs 17%, p=0,002), articulaires (70% vs



46%, p=0,007), neurologiques périphériques (29% vs 12%, p=0,01), & D’apparition d’un
lymphome (11% vs 3%, p=0,04). Il existe une association biologique avec le facteur
rhumatoide (61% vs 37%, p=0,01), a I’hypergammaglobulinémie (69% vs 50%, p=0,04). Les
manifestations rénales sont moins fréquemment associées a un focus score>1 (82 vs 95%,
p=0.003).

En analyse multivariée, 1’apparition d’un lymphome, la présence d’un facteur

rhumatoide et le focus score apparaissent comme statistiquement indépendants.

15) Maladies auto-immunes associées (Tableau 12)

Quatre-vingt dix huit patients (23 %) présentent au moins une maladie auto-immune
(MAI) associée, celle-ci étant présente dés le diagnostic de SGS chez 71 patients. Le délai

moyen de diagnostic des MIA associées est de 48.6 mois.

Tableau 12

Maladies auto-immunes associées 97 patients

- Thyroidite auto-immune 43

- Atteintes hématologiques 19
- Purpura thrombopénique immunologique
- Maladie de Biermer
- Anémie hémolytique auto-immune
- Syndrome des antiphospholipides
- Hémophilie acquise

— W b h

- Atteintes digestives 20

- Hépatites auto-immunes

- Cirrhoses biliaires primitives
- Maladie de Crohn

- Cholangite sclérosante

- Rectocolite hémorragique

- Maladie coeliaque

- astrite a éosinophile
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- Autres atteintes : 10
- Glomérulonéphrite a IgA
- Psoriasis
- Myasthénie
- Insuffisance surrénalienne lente
- Maladie de Still
- Maladie de Horton
- Pemphigus
- Amylose mammaire localisée
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Les thyroidites auto-immunes (essentiellement thyroidite de Hashimoto) sont les plus

fréquentes puisque retrouvées dans 10 % des cas.

D’autres maladies auto-immunes sont parfois associées : purpura thrombopénique
immunologique (2 %), hépatite auto-immune (2 %), cirrhose biliaire primitive (1 %), maladie
de Biermer (1 %), anémie hémolytique auto-immune (1%), syndrome des antiphospholipides
(1 %).

17) Evolution 3 long terme vers une MAT systémique (Tableau 13)

Le SGS, considéré comme primitif lors du diagnostic initial, est devenu secondaire
lors de 1’évolution chez 7 patients (polymyosites n = 4, lupus érythémateux n = 2,
sclérodermie systémique n = 1). Les délais de survenue sont détaillés dans le tableau 13.
Cette évolution vers une autre maladie systémique est en général tardive, survenant plus de 3
ans aprés le diagnostic de SGS primitif, voir apres 8 ans dans plus de 50% des cas.

Pour les deux cas de lupus, les anticorps anti-DNA natifs sont apparus conjointement a
la complication clinique permettant de faire le diagnostic (atteinte cutanée biopsiée n=1,
atteinte péricardique et cutanée n=1).

Dans tous les cas, le tableau clinique de la MAI associée est franc, la prise en charge

thérapeutique devenant celle de la MAI associée.

Tableau 13

Maladie auto-immune systémique délai de survenue / date du diagnostic de SGS
Polymyosite (confirmé histologiquement) 36 mois

Polymyosite (confirmé histologiquement) 48 mois

Polymyosite (confirmé histologiquement) 66 mois

Polymyosite (confirmé histologiquement) 204 mois

Lupus érythémateux systémique 45 mois

Lupus érythémateux systémique 99 mois

Sclérodermie systémique 192 mois




18) le sexe

Quarante-deux des 419 patients (10 %) sont des hommes. Les manifestations cliniques
different peu en fonction du sexe. Les hommes présentent statistiquement moins de
manifestations neuropsychologiques (5 vs 20%, p=0.01), de leucopénie (3 vs 18%, p<0.001)
et de lymphopénie (8 vs 27%, p=0.02) et plus fréquemment une thrombopénie (21 vs 6%,
p<0.001).

19) Décés

Dix-huit patients sont décédés au cours du suivi, le déces étant 1ié¢ dans 11 cas a une
complication directe du SGS, en particulier hématologique {lymphomes (n=3),
hémophagocytose (n=1), cytopénie réfractaire avec choc septique (n=1), syndrome
catastrophique des antiphospholipides (n=1), atteintes neurologiques centrales (n=2), atteinte
pulmonaire (n=1). Une cryoglobuline, principalement de type II, était isolée chez 6 des
patients décédés (type II, n=4).

20) Représentation en cluster des associations clinico-biologiques :

Afin de donner une représentation plus intuitive des résultats de I’analyse des
corrélations effectuées, deux types d’analyse multivariée ont été réalisés : analyse en cluster et
en « detrended correspondance ». Elles permettent d’établir une analyse de type phylogénique

des données obtenues.



Ces deux modeles soulignent les associations antérieurement décrites notamment

existant entre tuméfactions des glandes salivaires et profil immunologiquement actif

(hypergammaglobulinémie, anti-SSA, anti-SSB) mais encore le lien étroit entre phénomene

de Raynaud, atteintes articulaires, cutanées, neurologiques périphériques et 1’existence d’une

cryoglobuline.
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Les résultats de I’analyse sont visualisés et résumés en une analyse factorielle des
correspondances : représentation graphique qui met en évidence les liaisons existantes entre

les différentes variables. Ainsi plus une liaison statistique est forte, plus les points sont

rapprochés.
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VII DONNEES EVOLUTIVES BIOLOGIQUES

1) Les anticorps anti-nucléaires :

Les facteurs anti-nucléaires sont isolés chez 277 patients (70 %). Ils sont apparus

secondairement dans 36 cas (9 %). Les taux sont élevés (>1/640) dans 70 % des cas (n
= 193). Le taux de facteurs anti-nucléaires reste généralement stable (77 % ; n = 214) ou

augmente spontanément (n = 58).

Les anticorps anti-SSa sont présents chez 157 patients (40 %). Ils sont apparus

secondairement dans 32 cas (20 %) mais peuvent également disparaitre au cours du suivi
(n=238).

Les anticorps anti-SSb, généralement associés aux anti-SSa, sont isolés chez 93
patients (24 %). Ils sont apparus secondairement dans 30 cas (32 %) mais peuvent également

disparaitre au cours du suivi (n = 6).

D’autres anticorps anti-nucléaires sont isolés chez 38 patients. Il s’agit le plus

fréquemment d’anti-RNP (n = 10), d’anti DNA natifs (n = 10) ou d’anti centromere (n = 9).
Sont isolés plus exceptionnellement des anticorps anti-JO1 (n = 3), des anti-Scl70 (n = 3), des
anti-Sm (n = 2) ou des anti-histones (n=1). Ces patients ne présentent pas de manifestations

cliniques généralement associées a ces anomalies biologiques.

Sur _le plan statistique, il existe une corrélation entre la présence d’anticorps anti-

nucléaires avec la présence d’un facteur rhumatoide (53% vs 21%, p<0,0001) et d'une
hypergammaglobulinémie (63% vs 24%, p<0,0001).

Par ailleurs, la présence d’anti-SSa et d’anti-SSb est corrélée au nombre d’atteintes
systémiques présentes & 1’issue du suivi (2,4 vs 2,05, p=0,03 et 2,7 vs 1,9, p<0,0001

respectivement).



2) Les facteurs rhumatoides :

Ils sont isolés chez 183 patients (44 %). Ils sont apparus secondairement dans 24 cas

(13 %) mais peuvent également disparaitre au cours du suivi (n = 16).

L’isolement de facteurs rhumatoide est également un facteur associé¢ & un nombre

¢élevé d’atteintes systémiques a I’issue du suivi (2,7 vs 1,7, p<0,0001).

3) Hypergammaglobulinémie:

Une hypergammaglobulinémie est présente chez 236 patients (56 %) et deés le
diagnostic chez 91% d’entre eux. Au moment du diagnostic, le taux de gammaglobuline est
supérieur a 20g/L. dans 39% des cas et est supérieur 4 30g/L dans 35 cas (11 %). Une
hypogammaglobulinémie n’est présente que chez 9 patients. Le taux moyen de

gammaglobulines est de 18 g/L (écart type = 13.4).

L’évolution spontanée des taux de gammaglobulines est retracée chez 281 patients : le
taux est globalement stable ou oscille peu dans 84% des cas, diminue dans 8% des cas, se
normalise dans 4% des cas ou augmente dans 5% des cas. Le taux maximal moyen des

gammaglobulines est de 19.7 g/L (écart type = 10.4).

L’évolution sous corticothérapie des taux de gammaglobulines est retracée chez 67
patients : le taux n’est globalement stable que dans 42% des cas (n=28). Il diminue dans 42%
des cas, mais ne se normalise que dans 1% des cas. Les taux augmentent malgré le traitement

corticoide dans 3% des cas.

L’évolution sous hydroxychloroquine des taux de garnrﬁaglobuiines n’est retracée que
chez 21 patients : le taux est globalement stable ou oscille peu dans 57% des cas, diminue

dans 38% des cas, se normalise dans 5% des cas, mais n’augmente pas (n=0/21).

Enfin, la présence d’une hypergammaglobulinémie est corrélée avec le nombre de

complications systémiques présentées par le patient a 1’issue du suivi (2,4 vs 1,8, p=0,0002).



5) La cryoglobulinémie :

Une protéine cryo-précipitante est isolée chez 65 patients (16 %). Elle est apparue
secondairement chez 27 d’entre eux (42 %). Son évolution n’est retracée que dans 56 cas : si
elle persiste généralement au cours du suivi (n = 47), elle disparait dans 9 cas (16 %).1l s’agit
d’une cryoglobuline de type II (n = 21/63) ou de type III (n = 42/63).

La cryoglobulinémie est symptomatique chez 38 patients (58 %).

La prévalence de la cryoglobulinémie augmente de maniére linéaire avec le nombre
de manifestations systémiques, 35% en cas de présence de 2 manifestations (n = 32/92) a 50%

en présence d’au moins 3 complications systémiques (n = 32/65).

Sur le plan statistique, 1’existence d’une cryoglobuline est associée a I’existence d’un

phénoméne de Raynaud (61% vs 38%, p=0,0006), de complications cutanées (48% vs 14%,
p<0,0001), articulaires (69% vs 45% , p=0,0004), neurologiques périphériques (33% vs 10,6,
p<0,0001), hématologiques (31% vs 12%, p<0,0001) en particulier lymphomateuses (9% vs
3%, p=0,04), et bien entendu a I’existence d’un facteur rhumatoide (62% vs 40%, p=0,0000).
11 existe également une corrélation statistique entre 1’existence d’une cryoglobulinémie et le
nombre d’atteintes systémiques présentes a 1’issue du suivi (3,2 vs 1,9, p<0,0001).

En analyse multivariée, seule I’existence de complications cutanées et neurologiques

périphériques sont statistiquement indépendantes.

5) Les anticoagulants circulants et/ou anticardiolipides :

Ils sont isolés chez 48 patients (11%) bien que non recherchés systématiquement. Ils
sont apparus secondairement chez 31% d’entre eux. Cinq patientes sont symptomatiques
(avortements répétés n=3 ; thromboses veineuses n=2). Un patient présente un tableau
clinique évocateur d’un SAPL catastrophique responsable du décés (en absence de

confirmation biologique).

6) Lymphopénie :

Elle est présente chez 157 patients (37%). Elle est apparue secondairement chez 15%

d’entre eux (et probablement pour certains, sous ’effet des immunosuppresseurs) . Elle est



généralement peu sévére et non symptomatique. Son évolution n’est retracée que chez 180

patients : elle ne disparait que chez 8% d’entre eux.

Fréquence des anomalies immunologiques
anticoagulants circulants 11
cryoglobulinémie 16
hypergammaglobulinémie 56
facteurs rhumatoides 44
anti-SSh 24
anti-SSa 40
facteurs anti-nucléaires 70
0 10 20 30 40 50 60 70 80
fréquence (en pourcentage)

7) Gammapathie monoclonale :

Elle est retrouvée chez 33 patients (8 %). Elle est apparue secondairement chez 61 %
d’entre eux. Il peut y avoir plusieurs pics (n = 2). Le pic est de type IgG, IgM ou IgA dans
respectivement 47 % (n = 15/32 ), 41 % (n = 13/32) et 12 % des cas (n = 4/32). La chaine
légére est de type kappa chez 28 % des patients (n = 8/29) et de type lambda chez 72 % des
patients (n = 21/29).

Ces gammapathies monoclonales sont satellites d’une vascularite sur
cryoglobulinémie (n = 10), d’un lymphome (n = 6), d’'un myélome (n = 1), d’une maladie de
Waldenstrém (n = 1), d’'une anémie hémolytique auto-immune (n = 1) ou d’une aplasie
médullaire (n=1).

La gammapathie monoclonale n’est présente au moment du diagnostic de SGS que

chez un seul des 17 patients qui développent un lymphome au cours du suivi.

Les dosages des chaines 1égéres libres, et des anti-alpha foldrine, marqueurs étudiés

récemment au cours du SGS n’ont pas été recensés dans cette étude rétrospective.



VIII DONNEES EVOLUTIVES DES BIOPSIES DES
GLANDES SALIVAIRES

Une deuxiéme biopsie des glandes salivaires accessoires est réalisée chez 11 % des

patients (n = 47), le délai entre les deux biopsies étant en moyenne de 60 mois.

L’infiltrat :
- reste stable dans 15 cas (32 %)
- diminue dans 20 cas (42 %)
- augmente dans 12 cas (26 %).

La nouvelle biopsie permet ainsi de redresser le diagnostic et de finalement porter le

diagnostic de SGS primitif chez 7 patients.

L’infiltrat sous corticothérapie (n =16 ):
- reste stable dans 8 cas (50 %)
- diminue dans 8 cas (50 %)

- n’augmente jamais.

L’infiltrat sans corticothérapie (n=31):
- reste stable dans 7 cas (22 %)
- diminue dans 12 cas (39 %)

- augmente dans 12 cas (39 %).

Parmi les 15 patients chez qui I’infiltrat n’est plus décelable a la BGSA, cinq présentent
encore des anticorps SSa et/ou SSb, et répondent toujours ainsi aux critéres de SGS selon la
classification européenne. Trois sont encore évolutifs avec apparition de complications
pulmonaires (n=2) et articulaires (n=2) apres la disparition de I’infiltrat.

En revanche, parmi les huit autres ne répondant plus aux critéres de SGS selon la
classification européenne révisée, 3 présenteront de nouvelles complications (pulmonaires

(n=1), parotidomégalies a répétition (n=1) et hématologiques (n=1).



IX DONNEES THERAPEUTIQUES

Un traitement non symptomatique est instauré au moment du diagnostic chez 84
patients (20 %). Ce traitement est secondairement introduit chez 34 % des patients

initialement non traités. A ’issue du suivi, 48 % des patients sont ou ont €té traités.

Une corticothérapie orale prolongée est prescrite chez 155 patients (37 %). Les

principaux motifs de prescriptions sont : les atteintes neurologiques (n = 26), les atteintes
articulaires (n = 19), les vascularites cutanées ( n = 11), les atteintes pulmonaires ( n = 14),
les atteintes hématologiques (n = 12), les poussées récidivantes de parotidite (n = 11), les
atteintes rénales (n = 6), les atteintes digestives ( n = 4), les lymphomes (n = 17), les

atteintes musculaires (n = 3), les syndromes secs trés invalidants (n = 2) et une péricardite.

Un traitement par_hydroxychloroquine est prescrit chez 128 patients (31 %). Les

principaux motifs de prescription sont : les atteintes articulaires (n = 95), les vascularites
cutanées (n = 9), les atteintes musculaires (n = 6) et un syndrome sec trés invalidant (n =
2). L’hydroxychloroquine semble étre efficace sur l’atteinte articulaire chez 64 % des

patients (n=46/72 patients dont les données évolutives sont connues).

Un autre_traitement_immunomodulateur est prescrit chez 85 patients (20%). Les

principaux immunomodulateurs prescrits sont: ’aziathoprine (n = 25), I’endoxan (n = 13),

le methotrexate (n = 17), les immunoglobulines par voie intraveineuse (n = 6), les
plasmaphéréses (n = 4), le cellcept (n = 2), les sels d’or (n = 1), I’Arava (n = 2), la
salazopyrine (n = 7), le danatrol (n = 2), le chloraminophéne (n = 1), la colchicine (n = 9),
I’isoprinoside (n = 3), le solaskil (n = 1), rituximab (n = 8, hors lymphome n = 3), anti-
TNF (n = 5 dont 4 faisant partie d’un protocole d’essai thérapeutique). Les motifs de
prescriptions sont trés différents et reflétent le polymorphisme clinique de ce syndrome :
atteintes articulaires ( n = 24), vascularites cutanées (n = 16), neuropathies périphériques (
n = 16) et/ou centrales ( n = 7), glomérulopathies sur cryoglobulinémie ( n = 4),
pneumopathies interstitielles ( n = 5), purpura thrombopénique immunologique ( n = 3),

hépatopathies auto-immunes ( n = 3), polymyosite (n = 1), péricardite (n = 1), vascularite



cardiaque ( n = 1), agranulocytose ( n = 1), hémophilie acquise ( n = 1), parotidite (n = 1),
essai thérapeutique ( n = 1). Soulignons que 56 % des patients trait€s par
immunomodulateur ont une protéine cryo-précipitante, responsable d’un tableau

multisystémique ( > 3) dans plus de deux tiers des cas.

Données thérapeutiques des 419 patients ayant un SGS primitif :

Au diagnostic ou
au cours du suivi

Traitement 48 %
Corticothérapie orale prolongée (> 3 mois) 37 %
Hydroxychloroquine 31%
Autres immunomodulateurs 20 %




IDENTIFICATION DE
FACTEURS
PRONOSTIQUES



I COMPARAISON DES DEUX SERIES

Dans un premier temps, avant de réaliser une étude statistique permettant
d’individualiser des facteurs pronostiques, la cohérence des deux cohortes a été vérifiée afin
d’éliminer tout biais résultant d’un recrutement différent dans les deux centres.

Il n’existe en effet que peu de différences entre les patients atteints de SGS émanant
des cohortes limougeaudes et lilloises. L’4ge de diagnostic semble plus précoce sur Lille
(51+14 vs 57+13, p<0,001). La durée de suivi est par contre équivalente. La présentation
clinique au diagnostic ne différe pas, de méme que la prévalence des anomalies
immunologiques.

A Tissue du suivi, il existe cependant de légéres différences quant a la prévalence des
différentes atteintes systémiques, les atteintes rénales et musculaires étant plus fréquemment
retrouvées en Haute-Vienne. Il existe également une forte prévalence des maladies auto-
immunes non spécifiques d’organe associées dans ce centre, ceci étant vraisemblablement dil

a la « sensibilité endocrinologique » du service de Médecine Interne de Limoges.

Limoges Lille p
n % n %

Tuméfactions Glandes salivaires 23 17 81 29 ns
C. cutanées 18 13 55 20 ns
C. digestives 14 10 29 10 ns
Raynaud 46 33 116 41 ns
C. articulaires 48 35 142 51 ns
C. Neurologiques 32 23 60 21 ns
C. rénales 17 12 15 5 0,04
C. hématologiques 31 22 44 16 ns
C. pulmonaires 23 17 49 18 ns
C musculaires 30 22 29 10 0,002
Association MAL 41 23 53 19 0,001
Ev. vers MAI 2 1 7 3 ns
DECES 7. 5 11 4 ns
Nb d'atteintes systémiques 2,01 + 1,56 2,01 +1,57 ns




II FACTEURS PREDICTIFS DE DIFFUSION SYSTEMIQUE

Les données cliniques, biologiques et anatomopathologiques recueillies lors du
diagnostic chez les patients ayant développé une nouvelle manifestation systémique et chez
les autres ont été comparées dans le but de déterminer des facteurs prédictifs de diffusion

systémique.

1) Identification de facteurs prédictifs d’apparition d’une manifestation cutanée :

En analyse multivariée (régression logistique), seule la présence d’une cryoglobulinémie
au moment du diagnostic est statistiquement corrélée a I’apparition au cours du suivi d’une
manifestation cutanée. Cette corrélation est également significative avec le modele de survie
de type Kaplan Meier (logrank < 0.01). La fréquence d’apparition d’une manifestation
cutanée en présence d’une cryoglobulinémie est de 18 % alors qu’elle n’est que de 5 % chez

les autres : ce qui donne un risque relatif a 3.4

APPARITION D UNE ATTEINTE CUTANEE
Facteur : CRYOGLOBULINEMIE lors du diagnostic
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2) Identification de facteurs prédictifs d’apparition d’une manifestation rénale :

En analyse multivariée (régression logistique), les tuméfactions des glandes salivaires, la
présence de facteurs rhumatoides et d’une hypergammaglobulinémie au diagnostic sont
statistiquement corrélées ( p < 0.05) avec ’apparition au cours du suivi d’une manifestation

rénale.



Cette corrélation est significative
avec le modéle de survie de

type Kaplan Meier en présence
de tuméfactions des glandes
salivaires (logrank < 0.001).

APPARITION D UNE ATTEINTE RENALE

Facteur : présence de tuméfaction glandulaire au moment du diagnostic
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La fréquence d’apparition d’une atteinte rénale en présence de tuméfaction des glandes

salivaires au moment du diagnostic est

autres :ce qui donne un risque relatif de 3.

de 12 % alors qu’elle n’est que de 4 % chez les

Cette corrélation est également
significative avec le modele de
survie de type Kaplan Meier en
présence de FR au diagnostic
(logrank < 0.01)..

La fréquence d’apparition d’une

manifestation cutanée en présence

de FR au diagnostic est de 10 %

APPARITION D UNE ATTEINTE RENALE

Facteur : Facteurs rhumatoides au diag
L L i 1 L L

1 trp B
e
sy N
T
\8 1 b
r—
—— SANS FR au diag
6 -
—— AVEC FR au diag
4 -
2 B
0 L
T L ¥ L) L] T ) L)
0 50 100 150 200 250 300

Temps en mois

alors qu’elle n’est que de 2 % chez les autres: ce qui donne un risque relatif a 5

Cette corrélation est également
significative avec le modéle de
survie de type Kaplan-Meier en
présence d’une hypergamma-
globulinémie (logrank = 0.05).

La fréquence d’apparition d’une
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manifestation cutanée en présence d’une hypergammaglobulinémie est de 8 % alors qu’elle

n’est que de 3 % chez les autres : ce qui donne un risque relatif & 2.6

3) Identification de facteurs prédictifs d’apparition de manifestation articulaire

En analyse multivariée (régression logistique), seule la lymphopénie au diagnostic est

statistiquement corrélée a 1’apparition au cours du suivi d’une manifestation articulaire
(p<0.05).

La fréquence d’apparition d’une manifestation articulaire en présence d’une lymphopénie est

de 18 % alors qu’elle n’est que de 10 % chez les autres ce qui fait un risque relatif de 1.8.

Cette corrélation n’est plus significative avec le modele de survie de type Kaplan Meier
(logrank = 0.17).

4) Identification de facteurs prédictifs d’apparition de manifestation neurologique

centrale

En analyse multivariée (régression logistique), seule la cryoglobulinémie au diagnostic est
statistiquement corrélée a 1’apparition au cours du suivi d’une manifestation neurologique
centrale (p< 0.05).

Cette corrélation est également APPARITION D UNE MANIFESTATION NEUROLOGIQUE CENTRALE
signiﬁcative avec le modéle de Facteur : C.:RYOGLIOBULINEMIE lors du diagnostic

1
survie de type Kaplan Meier en %;“___"ﬁt—‘_

présence d’une cryoglobulinémie

(logrank = 0.02).
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est de 13 % alors qu’elle n’est que



de 5 % chez les autres ce qui donne un risque relatif de 2.8.

5) Identification de facteurs prédictifs d’apparition de manifestation neurologique

périphérique

En analyse multivariée (régression logistique), les manifestations articulaires et
pulmonaires au  diagnostic, les complications  buccales au  diagnostic et
1’ hypergammaglobulinémie sont statistiquement corrélées avec 1’apparition au cours du suivi
d’une manifestation neurologique périphérique (p < 0.05).

Ces corrélations sont également significatives avec les modeles de Cox et le modéle de

survie de type Kaplan Meier (logrank = 0.01).

Les Odds-ratio calculés par le modéle de Cox sont rapportés dans le tableau ci-dessous.

Odds-ratio Intervalle p
de confiance

Covariables retenues pour le modele

Complications buccales au diagnostic 3.2 1.2-8,9 0.02
Atteinte articulaire au diagnostic 3.4 1.2-9,7 0.02
Atteinte pulmonaire au diagnostic 4,6 1.5-14 0.007
Hypergammaglobulinémie au diagnostic 0,19 0.06 — 0.60 0.004

APPARITION D UNE ATTEINTE NEUROLOGIQUE PERIPHERIQUE

Facteur : signes articulaires au diagnostic
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6) Identification de facteurs prédictifs d’apparition d’une atteinte pulmonaire

En analyse multivariée (régression logistique), seule la présence d’adénopathie(s)
palpable(s) au diagnostic est statistiquement corrélée avec I’apparition au cours du suivi
d’une atteinte pulmonaire (p < 0.05). Cette corrélation est également significative avec le

modéle de survie de type Kaplan Meier en présence d’adénopathie(s) (logrank < 0.001).

La fréquence d’apparition d’une atteinte pulmonaire en présence d’adénopathie(s) est de

31 % alors qu’elle n’est que de 7 % chez les autres ce qui donne un risque relatif de 4.3

7) Identification de facteurs prédictifs pour Papparition d’au moins une nouvelle

manifestation systémique :

a) En analyse univariée :
- par test de corrélation du CHI 2:
L’apparition d’au moins une nouvelle manifestation systémique au cours de leur suivi est

corrélée :

au focus score < 1 ; la fréquence d’apparition d’au moins une nouvelle manifestation

systémique en 1’absence d’un infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires est de 68
% alors qu’elle n’est que de 44 % chez les autres (p = 0.02)

- 2 l’absence de manifestation musculaire ; la fréquence d’apparition d’au moins une

nouvelle manifestation systémique en absence de manifestation musculaire est de
48 % alors qu’elle n’est que de 32 % chez les autres (p = 0.05)

- 2 I’hypergammaglobulinémie ; la fréquence d’apparition d’au moins une nouvelle
manifestation systémique en présence d’une hypergammaglobulinémie est de 54 %
alors qu'elle n’est que de 36 % chez les autres (p < 0.001). Plus
1’hypergammaglobulinémie est importante, plus la différence est importante.

- 4 une cryoglobulinémie; la fréquence d’apparition d’au moins une nouvelle
manifestation systémique en présence d’une cryoglobulinémie est de 63 % alors
qu’elle n’est que de 44 % chez les autres (p = 0.03).

- Dexistence d’une corticothérapie lors du diagnostic influence également le délai de
survenue de la nouvelle manifestation systémique, la suivante survenant 7 mois apres

la corticothérapie versus 27 mois en I’absence de corticothérapie (p<0,0001)



- par modéle de Cox :

La cryoglobulinémie (odds ratio = 1.9 ; p = 0.05) est statistiquement significative. Le focus
score >1 (odds ratio = 0.7 ; p = 0.17), les manifestations musculaires (odds ratio = 0.6
p = 0.07, ’hypergammaglobulinémie (odds ratio = 1.34 ; p = 0.07) ne sont plus significatives

au seuil de 5%.

b) En analyse multivariée (mod¢le de Cox):

Seule la présence d’une cryoglobulinémie (odds ratio = 1.8; p < 0.01) reste

significative en analyse multivariée (modele de Cox).

Risque relatif Intervalle p
Ou odds-ratio de confiance
Cryoglobulinémie au diagnostic 1.8 1.2-29 <0.01

Apparition d’une nouvelle manifestation systémique
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Représentation par courbe de survie type Kaplan — Meier du facteur prédictif principal
( = présence d’une cryoglobulinémie au diagnostic) pour I’apparition d’une nouvelle

manifestation systémique au cours du suivi.



III FACTEURS PREDICTIFS D’ACTIVITE

L’activité est définie comme les modifications cliniques qui motivent le médecin a

introduire un traitement.
Dans notre étude, afin de déterminer des facteurs prédictifs d’activité, les données des
patients non traités par corticoides et/ou immunosuppresseurs au moment du diagnostic

ont été confrontées aux données évolutives.

1) En analyse univariée ( modeéle de Cox):

Les résultats pour les covariables retenues pour I’analyse statistique sont rapportés dans le

tableau suivant :

Odds-ratio Intervalle p
de confiance

Covariables retenues pour le modéle
Age > 65 ans 1 06-1.7 NS
Phénoméne de Raynaud au diagnostic 2.2 1.5-3.2 <0.001
Atteinte articulaire au diagnostic 2.1 1.4-3.1 <0.001
Atteinte neurologique au diagnostic 4.8 3-79 <0.001
Atteinte cutanée au diagnostic 1.4 0.8-22 NS
Atteinte pulmonaire au diagnostic 1.2 0.7-2.1 NS
Atteinte musculaire au diagnostic 1.4 08-24 NS
Tuméfaction des glandes salivaires au diagnostic 1.1 0.7-1.38 NS
Facteurs antinucléaires au diagnostic 1.1 0.7-1.8 NS
Anti SSA au diagnostic 1.1 0.7-1.6 NS
Facteurs rhumatoides au diagnostic 1.2 0.8-1.8 NS
Hypergammaglobulinémie au diagnostic 1 0.7-1.6 NS
Cryoglobulinémie au diagnostic 24 1.4-4.3 <0.01
Leucopénie au diagnostic 0.5 0.3-0.95 0.03
Lymphopénie au diagnostic 1.3 09-2 NS
Thrombopénie au diagnostic 1.6 0.8-33 NS

En présence d’un syndrome de Raynaud au diagnostic, 50% (vs 27%) des patients

initialement non traités sont traités a 1’issue du suivi.

La fréquence pour qu’un traitement soit débuté chez un patient initialement non traité
en présence de manifestation articulaire est de 61 % alors qu’elle n’est que de 25% chez les

autres. La fréquence pour qu’un traitement soit débuté chez un patient initialement non traité
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IV FACTEURS PREDICTIFS D’EVOLUTION VERS UN
LYMPHOME

Les données cliniques, biologiques et histologiques recueillies lors du diagnostic chez
les patients ayant développé un lymphome et chez les autres ont €t¢ comparces dans le but de

déterminer des facteurs prédictifs d’évolution vers un lymphome.

a) Méthodologie :

Comparaison des variables & la recherche de corrélation en univarié par :
- test du Chi2 pour les variables qualitatives
- testtde Student ou test de Wilcoxon pour les variables quantitatives

- modele de Cox (pour tenir compte des délais de survenues des manifestations cliniques).

Puis réalisation (3 partir des variables considérées significatives ( p< 0.05) en analyse

univarice) :

- d’une analyse multivariée par régression logistique afin de déterminer les facteurs
prédictifs

- d’une analyse multivariée par modéle de Cox pour tenir compte des délais de survenues

des manifestations cliniques.

Les odds-ratio et leurs intervalles de confiance sont calculés a partir de 'analyse
multivariée du modéle de Cox.
Les courbes de survie de type Kaplan-Meier sont comparées en utilisant les tests du log-

rank et Breslow.

b) En analyse univariée:

e I’apparition d’un lymphome est corrélée:

- al’age des patients au moment du diagnostic du SGS ; ainsi la fréquence de lymphome

parmi les patients chez qui le diagnostic de SGS est fait aprés I’dge de 65 ans est de 8 %

alors qu’elle n’est que de 3 % chez les autres (p =0,05), le seuil de 65 ans ayant ¢t¢ pris



arbitrairement. L’Age moyen des patients au moment du diagnostic du SGS est de 64,5

ans pour les patients qui auront un lymphome et de 53 ans pour les autres (p=0,003).

a la présence initiale de tuméfactions des glandes salivaires ; la fréquence de lymphome

en présence d’une tuméfaction des glandes salivaires au moment du diagnostic du SGS

est de 12 % alors qu’elle n’est que de 2 % chez les autres (p < 0.0001).

a la présence initiale d’adénopathies ; la fréquence de lymphome en présence d’une
adénopathie lors du diagnostic de SGS est de 23 % alors qu’elle n’est que de 4 % en
absence d’adénopathies (p = 0.004).

a la présence initiale de complications buccales ; la fréquence de lymphome en présence

d’une complication buccale lors du diagnostic de SGS est de 10 % alors qu’elle n’est que

de 3 % en absence de complication buccale (p = 0.007).

au sexe masculin ; la fréquence d’un lymphome est de 9,5% pour les hommes et de 3,5%

pour les femmes ( p = 0.058 ).

e Les mémes corrélations sont retrouvées en analyse univariée avec le modele de Cox

comme le montre le tableau suivant :

Odds-ratio Intervalle p
de confiance
Sexe 33 1.1-10.6 0.04
Age > 65 ans 4.7 1.7-13.3 0.004
Tuméfaction des glandes salivaires au diagnostic 4.7 1.8-12.3 0.002
Complications buccales au diagnostic 3.6 1.4-9.3 0.01
Adénopathies au diagnostic de SGS 5.4 1.5-18.9 0.008

La présence, au moment du diagnostic de SGS, d’une gammapathie monoclonale, d’une

cryoglobulinémie, d’une hypogammaglobulinémie ou d’une hypergammaglobulinémie

(méme importante) ne sont pas dans notre étude prédictive de lymphome.
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¢) en analyse multivariée (modéle de Cox) :

Seuls la présence de tuméfactions des glandes salivaires ( odds ratio = 6.3 ; p = 0.002) et
I’age > 65 ans au diagnostic (odds ratio = 5.3 ; p = 0.006) restent significatifs en analyse

multivariée (modéle de Cox).

Odds-ratio Intervalle p
de confiance

Covariables retenues pour le modele

Sexe 28 0.6-84 NS
Age > 65 ans au moment du diagnostic ) 1.6-17.8 0.006
Tuméfaction des glandes salivaires au diagnostic de SGS 6.3 2.1-19.2 0.002
Complications buccales au diagnostic de SGS 2l 0.7-6.0 NS
Adénopathies au diagnostic de SGS 2.2 0.5-9.0 NS

Si on ne garde que la présence de tuméfactions des glandes salivaires et I’4ge > 65 ans au

diagnostic, on obtient le modéle de Cox suivant :

Odds-ratio Intervalle p
de confiance

Covariables retenues pour le modele
Age > 65 ans au moment du diagnostic 8.1 2.7-244 0.002

Tuméfaction des glandes salivaires au diagnostic de SGS 8.3 2.9-23.8 <0.0001

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour lymphome
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Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour delai lymphome
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d) En analyse multivariée (régression logistique) : proposition d’un score prédictif de

risque de lymphome :

En régression logistique multivariée, seule la présence de tuméfactions des glandes
salivaires ( odds ratio =10 ; p < 0.0001) et 1’dge > 65 ans au diagnostic (odds ratio =4,8 ; p=
0.006) restent significatifs.

On peut aussi tenir compte de 1’dge au diagnostic en le prenant comme covariable
quantitative dans la régression logistique. La régression logistique calcule alors un score
prédictif de risque de lymphome compte tenu de I’age au diagnostic de SGS et de la présence

ou non de tuméfactions des glandes salivaires.

Ce score est calculé a partir des données de la régression logistique :

Tableau Résumé de la régression logistique pour apparition d un lymphome al'issu du suivi

Nombre 396
Manquants 23
Niveaux de réponse 2
Paramétres d'ajustement 3
Log vraisemblance. -53,168
Log vraisemblance terme cst | -67,014
Rcarré ,207

Tableau Coefficients du modéle logistique pour apparition d un lymphome a l'issu du suivi
Coef FErreurstd. Coef/Erreur std  Chi2 Valeurdep Exp(Coef) 95% inf. 95% sup.

1: constante -8,769 1,657 -5,293 | 28,014 <,0001 1,555E-4 | 6,047E-6 ,004
age au moment du diagnostic de Gou... ,079 ,024 3,281 ] 10,762 ,0010 1,082 1,032 1,134
présence de tuméfactions glandulaire... | 2,340 570 4,105 | 16,854 <,0001 10,385 3,397 31,746
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La représentation graphique des résultats est la suivante :

score prédictif d'apparition d'un lymphome en fonction de la présence de
tuméfaction des glandes salivaires

0,6 -

0,5 - g ;
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@ - salivaires
Q 0,3 - .
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age au diagnostic

Pour visualiser ces résultats, on réalise 4 classes de patients :

- ceux pour lesquels le score est compris entre 0 et 0.1

- ceux pour lesquels le score est compris entre 0.1 et 0.2

- ceux pour lesquels le score est compris entre 0.2 et 0.5

- ceux pour lesquels le score est compris entre 0.5 et 1

On obtient le tableau suivant :

Score 0et0.1 0.1et0.2 0.2et0.3 0:5et 1

Non 372 23 7 0 402

Lymphome

Lymphome | 8 2 5 2 17

380 25 12 2 419

On remarque une bonne cohérence entre ces quatre classes et le score ; en effet, la fréquence
des lymphomes dans ces différentes classes est respectivement de 8/380=2%, 2/25 = 8 %,
512=42%, 2/2=100 %.




En considérant seulement les patients ayant un score plus grand que 0.2, on peut conclure :
- on en dépiste 7 parmi les 17 qui vont avoir un lymphome (41 %).
- 7 parmi les 14 patients (avec un score > 0,2) auront un lymphome (50 %) et 7 n’en auront

pas.

Avec un seuil pris 4 0.2 :

Spécificité du score = 98 %
Sensibilité du score = 41 %
Valeur prédictive positive du score = 50 %
Valeur prédictive négative du score = 975 %

Les caractéristiques de ce score demandent cependant a étre validées sur une autre cohorte.

¢) Présentation par segmentation

On peut également représenter les résultats des fréquences d’apparition d’un

lymphome par la segmentation suivante :

LYMPHOMES
survenant au cours du suivi
p=17/419=4%

" T

précédés par des tuméfactions non précédés par des tuméfactions
des glandes salivaires des glandes salivaires
p=10/86=12% p=7/336=2%
parmi des patients parmi des patients

ayant un SGSp ayant un SGSp

diagnostiqué diagnostiqué

avant 63 ans apres 63 ans
p=1/43=2% p=939=23%



CREATION
D’UN NOUVEAU
SCORE D ACTIVITE



I ANALYSE DE LA VALIDITE DES SCORES EXISTANTS

I.’influence des scores d’activité au diagnostic sur la rapidité d’installation d’une
nouvelle complication systémique a été étudiée par analyse de Kaplan-Meyer et modéle de

Cox.

L existence d’un score élevé de SJODAI ou de SJSDAI n’influence en rien le délai de
survenue d’une nouvelle complication a distance du diagnostic. En revanche, un score de
SISDAI élevé semble corrélé au délai d’apparition d’une deuxiéme complication systémique
a distance du diagnostic (log Rank test = 0,02) ce cas de figure ne concernant, toutefois qu’un

petit nombre de patients :
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II CREATION D’UN NOUVEAU SCORE D’ACTIVITE

L activité est définie comme les modifications cliniques qui motivent le médecin a introduire

un traitement.

Les données cliniques, biologiques et histologiques recueillies lors du diagnostic chez

les patients traités au moment du diagnostic et chez les autres ont ét¢ comparées dans le



but de proposer un score d’activité .La variable qualitative traitement initialement binaire
(traitement / absence de traitement) est transformée en une variable quantitative afin de tenir
compte de la nature du traitement. La valeur de la nouvelle variable est attribuée

arbitrairement de la maniére suivante :

Variable =0 en absence de traitement
Variable =1 si traitement par hydroxychloroquine uniquement
Variable =4 si corticothérapie orale prolongée (> 3 mois) sans immunosuppresseur.

Variable =7 si introduction d’un immunosuppresseur.

Une régression multiple est réalisée pour identifier les covariables et déterminer un score
d’activité.
1) En analyse univariée (modéle de régression multiple simple):

Les résultats pour les covariables retenues pour ’analyse statistique sont rapportés

dans le tableau suivant :

Coefficient Coefficient f  p
« du terme constant » de la covariable

Covariables testées (analyse univariée)

Phénoméne de Raynaud 0.3 0.03 0.04
Atteinte articulaire 0.06 0.30 <0.001
Atteinte neurologique centrale 0.03 0.03 <0.001
Atteinte neurologique périphérique 0.04 0.06 <0.001
Atteinte cutanée 0.02 0.13 NS
Atteinte pulmonaire 0.07 0.02 <0.01
Atteinte rénale 0.03 -0.003 NS
Adénopathie(s) 0.03 0.001 NS
Atteinte musculaire 0.1 -0.006 NS
Tuméfaction des glandes salivaires 0.2 -0.004 NS
Asthénie ou manifestation neuropsychique 0.1 -0.006 NS
Facteurs antinucléaires 0.7 0.01 NS
Anti SSA 04 0.02 NS
Anti SSB 02 0.01 NS
Facteurs rhumatoides 04 - 0.01 NS
Hypergammaglobulinémie 0.5 -0.008 NS
Hypogammaglobulinémie 0.03 0.02 0.02
Cryoglobulinémie 0.08 0.04 <0.001
Anticoagulant circulant 0.06 0.02 0.03
Leucopénie 0.18 -0.02 0.06
Lymphopénie 0.35 0.02 NS
Thrombopénie 0.06 0.02 0.01
Gammapathie monoclonale 0.03 0.01 0.05




Les résultats de la régression multiple (pour les covariables considérées

statistiquement significatives en analyse univariée) sont les suivants:

Coefficient du terme constant = 0.24 coefficient erreur p
de la covariable standard

Covariables retenues pour la régression multiple

Phénoméne de Raynaud - - NS
Atteinte articulaire 0.7 0.2 <0.001
Atteinte neurologique centrale 2.1 0.4 <0.001
Atteinte neurologique périphérique 1.7 0.3 <0.001
Atteinte pulmonaire - - NS
Hypogammaglobulinémie 1.5 0.6 <0.001
Cryoglobulinémie 0.9 0.3 <0.001
Anticoagulant circulant - - NS
Leucopénie - - NS
Thrombopénie - - NS
Gammapathie monoclonale - - NS

Les items retenus dans le score d’activité sont les covariables indépendantes
identifiées par le modéle de régression logistique. La valeur assignée a chaque item du score
est fonction du poids statistique que prend la covariable dans le modele de régression
multiple. Le poids statistique est donné par le coefficient B. Ainsi le score est la somme des

coefficients p.

SCORE D’ACTIVITE = SOMME DES COEFFICIENTS B DES COVARIABLES :

SCORE D’ACTIVITE :

Atteinte articulaire .....ooeeviieeiieiiiiiiiiiiitiietinreeiarinreonns T 1 point
Atteinte neurologique centrale.....ccovieiiriiiiiiiiiiiiiiecneiacnnens T — 2 points
Atteinte neurologique périphérique......ccceveciieienciecacircncncnns R —— 2 points
Hypogammaglobulinémie................. wen s T — crensences 1 point
Cryoglobulinémie......cceceeeicrerceccsasnsnrancaceseasssasecrssrasssnes cressssassarane 1 point




Le graphique 1 illustre la répartition du score d’activité au moment du diagnostic de
SGSp.

Deux cent dix neuf patients (52 %) ont un score égal a 0 au moment du diagnostic.

Prés d’un tiers (n = 130) ont un score égal a 1 alors que 11% des patients ( n = 42) ont

un score égal 4 2 au moment du diagnostic (cf. graphique 1 ci dessous)

GRAPHIQUE 1 REPARTITION DU SCORE D ACTIVITE
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Le graphique 2 illustre le nombre de patients non traités au moment du diagnostic en

fonction du score d’activité au moment du diagnostic de SGSp.

Nous observons que 195 des 310 patients non traités (63 %) ont un score d’activité nul.

GRAPHIQUE 2 REPRESENTATION DU SCORE D ACTIVITE
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Le graphique 3 illustre le nombre de patients traités au moment du diagnostic en

fonction du score d’activité au moment du diagnostic de SGSp et en fonction du type de

traitement.




Vingt-quatre patients parmi les 109 traités dés le diagnostic de SGSp (22 %) ont un score
d’activité nul. Deux patients parmi les 219 ayant un score d’activité nul (1 %) sont pourtant

traités par des immunosuppresseurs.

[
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Les patients considérés inactifs au moment du diagnostic de SGSp (score d’activité = 0) sont
globalement non traités (cf. graphique 2). En effet, seul 5 % des patients ayant un score
d’activité nul (au diagnostic) sont traités par une corticothérapie et/ou duA plaquenil (cf.
graphique 3). Les patients considérés trés actifs au moment du diagnostic (score d’activité>2)
sont traités dés le diagnostic dans 51 % des cas (34/66) : hydroxychloroquine seule (n = 5),

corticoides seuls (n = 26), immunosuppresseurs (n = 3).



La moitié des traitements immunomodulateurs étant introduit lors du suivi, nous

détaillons 1’évolution des traitements a I’issue du suivi en fonction du score d’activité réalisé

lors du diagnostic :

tous les patients ayant un score a 5 étaient déja traités

les deux seuls patients non-traités du groupe score 4 le sont & 'issue du suivi. Cela
souligne la gravité potentielle de 1’évolution du SGSp dans ce sous groupe ;

trois des 5 patients non traités ayant un score d’activité a 3 le seront a I’issue du suivi ;
neuf des 25 patients non traités ayant un score d’activité a 2 (36 %) le seront a l'issue du
suivi ;

dix-neuf des 83 patients non traités ayant un score d’activité a 1 (22 %) le seront 4 I’issue
du suivi ;

quarante-six des 83 patients non traités ayant un score d’activité nul (23 %) le seront a

1’issue du suivi.

En conclusion : sont traités a I’issue du suivi 62 % des patients ayant un score diagnostique a

deux, 92 % de ceux ayant un score 2 trois et 100 % de ceux ayant un score d’activité supérieur

a3.

Ce score nécessite d’étre validé sur une autre cohorte.



DISCUSSION



Notre étude porte sur 419 patients présentant un SGS primitif. C’est, a notre
connaissance, une des plus grandes séries de la littérature utilisant la classification européenne
révisée. L’ originalité de ce travail est également le caractére bi-centrique de I’étude et le suivi

prolongé des patients la composant.

L’intérét de ce travail réside d’une part dans la description du profil épidémiologique,
clinique et immunologique du SGS primitif, d’autre part d’avoir cherché & dégager des

facteurs pronostiques et enfin d’avoir proposé une ébauche de score d’activité.

PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

Le profil général épidémiologique de nos patients (4ge moyen : 54 ans et sex ratio :
9/1) est comparable aux données de la grande série espagnole de 400 malades publiée par
Garcia-Carrasco et al. (38) (dge moyen : 53 ans et sex ratio : 14/1). Il est également en accord
avec la seule étude épidémiologique multicentrique sur le SGS primitif réalisée actuellement
en Espagne par le groupe de Ramos-Casals et la Fédération de Médecine Interne espagnole
(GEMESS) ou I’dge du diagnostic et la proportion de patients masculins est voisine (ratio
F/M 12/1, age lors du diagnostic 53 ans) (41).

Notre travail confirme les études de Haga (58), Tishler (59), Garcia-Carrasco (38) et
du GEMESS (41) en soulignant que les patients de moins de 35 ans ont plus fréquemment
des facteurs anti-nucléaires trés positifs, des anticorps anti-SSB, des facteurs rhumatoides et
une hypergammaglobulinémie et qu’ils ne présentent pas plus de manifestations cliniques.
Stevens rapporte cependant dans une étude rétrospective portant sur 59 patients avec les
critéres européens révisés que les poussées de la maladie sont plus fréquentes chez les sujets
plus jeunes. |

Ainsi la survenue précoce du SGS est associée a4 une plus forte expression
immunologique. Cependant nous n’avons pas retrouvé dans cette étude une augmentation de
la prévalence de la cryoglobulinémie chez les patients de moins de 35 ans, alors que la
prévalence d’un C3 bas, donc vraisemblablement d’une protéine cryoprécipitante, semble

corrélée a 1’age jeune pour Ramos-Casals (41).



Nous soulignons également que le SGSp peut se révéler aprés 70 ans (15 % de nos
patients) avec plus fréquemment un infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires accessoires
et moins fréquemment une hypergammaglobulinémie. Cette diminution de prévalence de
I’hypergammaglobulinémie, et donc de I’hyperactivation B, se traduit également dans les
travaux de 1’équipe espagnole par une diminution de la fréquence des antinucléaires chez les
patients 4gés, donnée que nous n’avons pas retrouvée (41).

Les manifestations cliniques et immunologiques ne différent que peu en fonction du
sexe dans notre étude. On remarque juste une plus grande fréquence de I’asthénie, du
syndrome dépressif et des leucopénies ou lymphopénies chez les femmes et une plus grande
fréquence des thrombopénies chez les hommes. Huit séries de la littérature s’intéressant
particuliérement a la gravité potentielle du SGSp chez ’homme (38, 41, 60-65) mettent en
évidence des résultats discordants, avec en particulier une moins grande prévalence des
atteintes articulaires et du phénoméne de Raynaud chez I’homme. Il se dégage globalement
que les hommes ont tendance & avoir moins de manifestations extra-glandulaires (méme si la
majorité des études n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative) et

moins d’expressions immunologiques (cf. tableau 1 ci dessous).

Molina Anaya Drosos Cervera Brennan Diaz-Lopez Notre étude
1986 1995 1997 2000 1999 2003 2007

Sexe masculin (n) 36 13 12 19 14 28 42
Pays USA USA Gréce Espagne USA Espagne France
critéres de classification personnels européens européens européens européens européens européens révisés
Etude bicentrique non non non non non non oui
atteinte articulaire 78% 54% 8%* 21%* ND 28% 38%
phénoméne de Raynaud 11% 23% 8%* 0% 35% 18% 29%
atteinte pulmonaire 3% 8% 0% 16% ND ND 19%
vascularite cutanée 17% 0% 0% 0% ND ND 21%
atteinte neurologique 39% 23% ND 12% ND ND 26%
ANA (+) 53% 85% 33%* 68% 57% 78%* 74%
RF (+) 22%* 73% 67% 3% 36% 46 %* 50%
Ro-SSA (+) 19%* 62% 17%* 16% 36% 25% 51%
La-SSB (+) 6% 46% 8% 16% 14% 14% 31%
Cryoglobulinémie (+) ND 11% ND 7% ND ND 17%
Lymphopénie ND 38% ND ND ND ND 8%

* si la différence entre les hommes et les femmes est statistiquement différente (p<0,05)

ND : données manquantes ANA : facteurs anti-nucléaires FR : facteurs rhumatoides

Pour Garcia-Carrasco (38), par exemple, la fréquence des anticorps anti-SSA parmi 27
hommes issus d’une cohorte de 400 patients reste statistiquement plus faible en analyse
multivariée, ce qui avait déja été rapporté par Mollina (61). Notre étude est la seule étude,

avec celle du GEMESS (41), individualisant ce sous-groupe avec la nouvelle classification



diagnostique dite européenne révisée, et ne retrouvant plus de différences notables entre les

deux groupes .

PROFIL CLINIQUE

La fréquence globale des atteintes systémiques est diversement appréciée dans la
littérature selon qu’elles sont recherchées ou non systématiquement, selon les méthodes plus
ou moins sensibles utilisées par les équipes a différentes époques, et selon le mode de
recrutement.

La prévalence des différentes manifestations systémiques observées dans notre série,
comparée a celles des récentes séries de la littérature, est indiquée dans le tableau 2. Par
ailleurs, la fréquence des complications systémiques dans cette série bicentrique est voisine de

la série lilloise (utilisant les critéres de 1993) ayant servie de base a cette étude (66).

Notre étude, caractérisée par des critéres de sélection stricts et un suivi prolongé,
confirme que le SGSp est une maladie systémique parfois sévére et qui peut continuer a
évoluer bien des années aprés le diagnostic. Le syndrome sec ne reste ainsi isolé que chez 16
% de nos patients et chez 38 %, latteinte est pluri-viscérale (au moins 3 organes). Le
diagnostic est parfois difficile, notamment lorsque les premiéres manifestations sont extra
glandulaires, ce qui dans notre expérience est le cas dans plus de la moitié des cas. Les modes
de révélations du SGS sont ainsi trés divers. Cette diversité du tableau clinique initial, la
latence entre I’apparition des premiers signes de syndrome sec et le diagnostic de la
connectivite, impliquent qu’il est difficile d’individualiser des facteurs pronostiques a partir
de la présentation initiale ou d’établir I’influence de I’4dge de diagnostic dans I’évolution de
cette maladie. Cependant, notre étude confirme qu’une nouvelle manifestation systémique
apparait au cours du suivi dans 46 % des cas, nécessitant I’individualisation de critéres

d’activité permettant d’optimiser le suivi.

Les tuméfactions des glandes salivaires, généralement douloureuses et bilatérales,
d’évolution chroniques ou au contraire par poussées successives, surviennent dans notre série,
comme dans la littérature, dans 20 4 50 % des cas (19, 30, 38, 67-69). Une parotidomégalie
particuliérement volumineuse ou nodulaire doit faire craindre une transformation

lymphomateuse (70-72).
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Tableau 2 : fréquence des manifestations extra-glandulaires

Auteur (ref) Année Pays Critéres Effectif Manifestations
Articulaires Pulmonaires Cutanées Neurologiques Raynaud Rénales

Bloch (19) 1965 USA Bloch 23 9 (39 %) 8 (35 %) 6 (26 %) 2 9%) 6(26%) 4(17%)
Martinez-Lavin 1979 USA Bloch 30 23 (76 %) 7 (23 %) 6 (20 %) 5(17 %) 5(17%) 2 (6%)
Vidal (34) 1994 France Européens 48 12 (25 %) 20 (42 %) _ 1225%) 16(33%)  _
Kruize (36) 1996 Pays-Bas Histologique 31 12 (39 %) _ _ 1 (3%) 4 (13 %) _
Ecoiffier (31) 1997 France Européens 34 16 (47 %) 8 (24 %) 7 (21 %) 13 (38 %) 8(24%) 3 (9%)
Sutcliffe (52) 1998 Angleterre  Européens 72 47 (65 %) 5 (7T%)  20(28 %) 9(12%) 30(42%) 4 (6%)
Davidson (35) 1999 Angleterre  Fox 74 63 (85 %) _ 24 (32 %) 4 (5%) 46(62 %) _
Skopouli (37) 2000 Gréce Européens 261 195(75%) 72(29%)  29(11 %) 6 (2%) 124(48%) 30(11%)
Selva (84) 2001 Espagne Européens 114 49 (42 %) 24 (21 %) 11 (9%) 35 (30 %) _ _
Pertovaara (68) 2001 Finlande Européens 110 24 (22 %) 17(16%)  22(20 %) 23(21%) 55(50%) 5 (5%)
Garcia (38) 2002 Espagne Européens 400 147 (39 %) 37(9%) 47(12%) 29 (7%) 62(16%) 25 (6%)
Notre étude 2007 France Européens révisés 419 201 (48 %) 70(17%)  80(19 %) 92(22%) 172(41%) 33 (8%)




Les tuméfactions sont dans notre série un témoin de 1’évolutivité de la maladie : les
patients présentent plus de manifestations extra-glandulaires et un risque accru de lymphome.
Si la relation existant entre tuméfactions salivaires et lymphomes des glandes salivaires est
classique (73), peu d’études ne mentionnent le lien existant entre tuméfactions salivaires et
atteintes pluri-systémiques. Seuls Cui (74) et Ramos-Casals (41) mettent en évidence un lien
statistique entre I’atteinte des glandes salivaires et la diffusion pluri-systémique de la
maladie ; ’association entre parotidomégalie initiale et diffusion pluri-systémique de la

maladie était par ailleurs déja présente dans I’étude lilloise (66).

Enfin, les complications buccales au diagnostic, qui reflétent vraisemblablement
I’intensité du syndrome sec buccal au moment du diagnostic de SGSp, sont associées dans
notre étude & un risque accru de lymphome (Odds-Ratio = 3.6). Cette donnée clinique n’a
jamais été soulignée & notre connaissance dans la littérature. Il parait difficile d’¢établir un lien
physiopathologique entre ces complications buccales et I’apparition d’un lymphome.
Cependant la parodontopathie témoigne vraissemblablement d’une involution fibreuse des
glandes salivaires, résultat & long terme d’une possible infiltration lymphocytaire, mais
également d’une activation lymphocytaire B chronique pouvant conduire a une augmentation
de P’apoptose salivaire (75). Ainsi, 'intensité du syndrome sec pourrait étre un marqueur de

I’activité polyclonale B pouvant conduire au lymphome.

Les arthralgies avec ou sans arthrites associées sont, dans notre série, comme dans la
littérature, les manifestations cliniques extra-glandulaires les plus fréquentes car présentes
chez 40 & 90 % des patients (34, 38, 69, 76-79). Elles peuvent révéler le SGS dans prés de
40 % des cas (76, 77). Elles touchent habituellement de maniére symétrique les articulations
périphériques et dans notre expérience sont associées a une arthrite fluxionnaire dans 30 %
des cas, fréquence peu rapportée dans la littérature (76). L’arthrite est généralement non
érosive et non déformante. Les facteurs rhumatoides sont dans notre série plus fréquemment
associés (56 vs 4 %) mais la prévalence des anti-CCP, retrouvée chez 3 de nos patients, est
bien moindre que dans la polyarthrite rhumatoide (80). Soulignons également que 4 de nos
patients ont un tableau clinico-radiologique de spondylarthropathie. L’association SGSp et
spondylarthropathie ne serait peut-&tre pas fortuite comme le suggére 1’étude de Scotto di
Fazano (81). Les manifestations articulaires sont dans notre série plus fréquemment associées

au phénoméne de Raynaud, aux manifestations cutanées, musculaires, neurologiques

. - 06 -



périphériques et rénales. L’association au phénomeéne de Raynaud (38) et aux tuméfactions
répétées des glandes salivaires (17) était déja décrite dans la littérature. Si lintérét de
’hydroxychloroquine n’est pas confirmé par ’unique étude randomisée portant sur 19
patients (82), ce traitement semble trés efficace dans notre expérience et dans 1’étude ouverte
de Ecoiffier (31). L’étude frangaise du Professeur Mariette qui doit débuter dans les prochains
mois permettra peut-&tre d’évaluer 1efficacité réelle de I’hydroxychloroquine dans I’atteinte
articulaire du SGSp (PHRC 2007).

Les myalgies sont retrouvées avec des fréquences variables dans les séries. Selon
Linvall (83), 44 % des patients souffrent de myalgies dont plus de la moitié réunissent les
crittres ACR pour la fibromyalgie. Des signes histologiques évoquant une polymyosite ou
une myosite & inclusion sont rapportés par la méme équipe dans respectivement 47 % et 22 %
des 36 biopsies musculaires réalisées (83) et sans corrélation clinico-histologique. Nous
soulignons dans notre étude, le caractére souvent invalidant de ces myalgies, rarement
déficitaires, parfois associées & une €lévation des enzymes musculaires, et associées a des
anomalies de ’électromyogramme chez prés de la moitié de nos patients. Les myalgies sont
parfois satellites d’une vascularite ou révélent dans notre expérience au cours du suivi une
polymyosite dans 3 cas.

Le phénoméne de Raynaud, généralement peu sévére, est plus fréquent dans notre
série (41 %) que dans la littérature ou il est rapporté avec des fréquences variant de 13 & 30 %.
Nous n’expliquons pas cette différence, mais peut-étre est-ce dii au mode de recrutement
(services de Médecine Interne avec un recrutement non négligeable de médecine vasculaire).
Comme dans la littérature (41-44, 66), le phénoméne de Raynaud est un témoin de la
diffusion systémique de la maladie, la présence d’un phénoméne de Raynaud lors du
diagnostic doublant le risque d’apparition d’une nouvelle manifestation systémique; les
patients avec un Raynaud présentent par ailleurs plus de manifestations extra-glandulaires
(articulaire, cutanée, rénale, musculaire, pulmonaire ou neurologique périphérique). Il est
également corrélé a la présence de facteurs rhumatoides et d’une cryoglobulinémie (41-44).
Cependant le phénoméne de Raynaud reste le grand absent des différents scores pronostiques

élaborés dans la littérature.

Si le prurit satellite de la xérose constitue la complication cutanée la plus
fréquemment rapportée au cours du SGSp (84, 85), nous n’avons pas analysé sa prévalence

dans notre série car sa présence n’était pas systématiquement recherchée ou notée dans les
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dossiers médicaux. De plus cette manifestation cutanée n’est que le reflet de I’exocrinopathie,
et découle d’un mécanisme physiopathologique différent des manifestations vascularitiques
rapportées dans cette étude.

Les 1ésions dermatologiques décrites dans notre série ( purpura, livédo, ulcération
cutanée, urticaire fixe...) sont en effet essentiellement en rapport avec une vascularite et
compliquent 1’évolution de la maladie dans 19 % des cas. Cette prévalence est globalement
comparable aux données de la littérature (31, 35, 37, 38, 52, 68, 86) (cf. tableau 2). Comme
dans la récente étude de Ramos-Casals s’intéressant aux vascularites cutanées au cours du
SGSp (39), il s’agit généralement de vascularite des petits vaisseaux (leucocytoclasique) et
plus rarement d’une vascularite des vaisseaux de moyens calibres. Dans ce dernier cas, elles
sont souvent associées 2 une cryoglobulinémie, le pronostic vital pouvant alors étre en jeu
(33). Dans notre étude, les vascularites cutanées sont plus fréquemment associées a une
hypergammaglobulinémie, aux facteurs rhumatoides ou a une cryoglobulinémie et comme
dans la littérature & un phénoméne de Raynaud, aux manifestations articulaires, rénales,
neurologiques périphériques et hématologiques (39).

Soulignons, que seul un de nos malades a présenté un érythéme annulaire (lésion
cutanée polycyclique des zones photo-exposées), alors que cette présentation dermatologique,
trés évocatrice du SGSp, initialement rapportée dans la population asiatique, a récemment €té

décrite dans la population blanche (39, 87).

Les manifestations pulmonaires sont souvent méconnues car polymorphes dans leur
présentation clinique. La prévalence de Datteinte pulmonaire au cours du SGSp varie
considérablement d’une étude a 1’autre, notamment en raison des moyens mis en ceuvre afin
de détecter les atteintes infra-cliniques (88). La fréquence des manifestations pulmonaires
dans notre série est de 17% . A c6té de la trachéobronchite séche (n=11), le parenchyme
pulmonaire peut également étre concerné par la maladie : les pneumopathies interstitielles
chroniques, parfois asymptomatiques, sont dans notre expérience présentes au cours du suivi
dans 9 % des cas. L’atteinte interstitielle peut constituer le mode de révélation de la maladie.
L’analyse histologique n’est en rien spécifique du SGSp, et va de la pneumopathie
interstitielle diffuse a la fibrose (89). Soulignons qu’aucun des 33 patients avec atteinte
interstitielle pulmonaire documentée histologiquement rapportée dans I’étude de Tto (90)
n’avait de pneumopathie interstitielle lymphoide (LIP) alors que les 2 seuls patients biopsiés
dans notre étude présentaient ces 1ésions histologiques. Les Iésions de LIP sont par contre

retrouvée dans 1’étude de recrutement purement pneumologique de Deheinzelin (91).



L’évolution des atteintes interstitielles est mal connue, certaines restant stables au
cours du temps, d’autre évoluant vers I’aggravation et la fibrose. Le traitement des formes
graves est mal codifié. Une analyse sémiologique fine des lésions scannographiques, la
réalisation de lavage broncho alvéolaire et/ou une biopsie dans les formes évolutives pourrait,
selon nous, guider la prise en charge thérapeutique.

Les symptomes dus a la sécheresse du tractus respiratoire (sensation de sécheresse,
toux, infections récidivantes) sont sous-estimés dans notre étude. Dans la littérature, 50 % des
patients se plaignent de toux chronique, et prés de 20 % d’entre eux présentent bronchites et
pneumonies récidivantes (92). La fréquence des anomalies bronchitiques scannographiques
retrouvées chez un tiers de nos patients est diversement appréciée dans la littérature : de 6 a
60 % suivant les séries (88, 91, 93-97).

Nous soulignons également que prés de la moitié des patients présentant une alvéolite
lymphocytaire développent au cours de leur suivi une pneumopathie interstitielle chronique.
Hatron montrent que cette alvéolite lymphocytaire est retrouvée plus d’une fois sur deux lors
de lavages broncho-alvéolaires systématiques (98).

La présence de nodules pulmonaires et d’une HTAP doit faire craindre dans notre

expérience I’apparition d’un lymphome de MALT ou I’association a une sclérodermie.

Les fréquences des manifestations neurologiques périphériques et centrales sont
respectivement dans notre cohorte de 14 % et 11 %. La prévalence des atteintes neurologiques
est diversement appréciée dans la littérature puisque survenant dans 8 a 70 % des cas (31, 34,
38, 99-103). Cette discordance est probablement multifactorielle, pouvant étre expliquée par
le mode de recrutement, 1’utilisation de critéres d’inclusion différents ou la réalisation ou non
d’examens complémentaires systématiques (EMG, IRM,...). La plus grande étude récente de
la littérature est la série de 1’équipe de Ramos-Casals portant sur les manifestations cliniques
et biologiques de 400 patients et dans laquelle des signes neurologiques sont retrouvés dans
9 % des cas (38).

Les atteintes neurologiques révélent dans notre expérience le SGS dans 37 % des cas.
Elles sont trés polymorphes: polyneuropathies sensitivo motrices axonales (9 %),
neuronopathies sensitives (2 %), atteintes des nerfs craniens (2 %), accidents vasculaires
cérébraux (2 %), pseudo-SEP cérébrale (2 %), myélopathies (2 %), neuropathies optiques
rétrobulbaires (1 %), méningo-encéphalites (1%), troubles cognitifs sévéres (1%). Ces
tableaux cliniques, rapportés dans notre série, sont classiques et conformes aux données de la

littérature rapportées dans les mises au point récentes de De Seze (104) et Soliotis (105).
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Les manifestations neurologiques entrainent fréquemment des difficultés
diagnostiques lorsqu’elles révelent le SGS primitif (32). En effet, seules les ganglionopathies
semblent étre quasi-spécifique, les symptdmes du syndrome sec peuvent étre subtils et les
complications neurologiques, notamment centrales, peuvent étre les seules manifestations
extra-glandulaires du SGS primitif .

Les manifestations neurologiques périphériques, contrairement aux formes centrales,
sont dans notre cohorte plus fréquemment associées aux phénoménes de Raynaud, aux
manifestations cutanées, articulaires, rénales et digestives et moins fréquemment aux
manifestations neuropsychiques. Dans ce méme sous groupe particulier de formes
périphériques de neuro-Sjogren, la fréquence des anticorps anti-SSA et de 21 % alors qu’elle
est estimée & 41 % (p<0.01) dans notre étude chez les patients sans atteinte neurologique
périphérique. Dans la série de la Mayo Clinic (47), la prévalence des anti-SSA est retrouvée a
10 % chez les patients ayant des manifestations neurologiques périphériques. Ces données
soulignent 1’importance de rechercher de nouveaux marqueurs biologiques, plus sensibles
chez ce sous-groupe de patients avec atteinte neurologique périphérique. Le dosage des
anticorps anti-o-fodrine pourrait aider le clinicien dans sa démarche diagnostique (106, 107) ;
mais ces données sont actuellement controversées (108-110).

Les atteintes neurologiques centrales diffuses sont, dans notre série, peu fréquentes
mais elles semblent graves car 4 des 10 patients sont décédés: la présence d’une
cryoglobulinémie est incontestablement un critére de gravité. Cette gravité particuliére de ces
manifestations neurologiques centrales, n’est soulignée que dans une étude récente parue
publiée récemment 2 PEULAR, la moiti¢ des patients avec atteinte centrale étant décédée
malgré le traitement immunosuppresseur mis en place (n =4) (111).

Nous insisterons sur cing points. Compte tenu des difficultés a porter le diagnostic de
SGS primitif lorsque I’atteinte neurologique est isolée ou révéle le diagnostic, nous
proposons de rechercher systématiquement un syndrome sec devant une manifestation
neurologique inexpliquée par la réalisation, dans la pratique courante, au lit du malade, d’un
test de Shirmer ou l’analyse du flux salivaire. Il conviendrait par ailleurs de réaliser une
biopsie des glandes salivaires accessoires chez les patients présentant une polyneuropathie
axonale chronique inexpliquée, méme quand il existe peu d’arguments cliniques en faveur
d’un SGS. 1l conviendrait également de réaliser plus d’études anatomo pathologiques
(biopsie neuro-meusculaire) dans les cas difficiles : la méconnaissance des mécanismes
physiopathologiques sous-tendant les manifestations neurologiques (centrales ou

périphériques du SGS) explique en partie la difficulté d’établir une relation entre ces
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manifestations et le SGS, mais aussi les échecs thérapeutiques. Enfin compte tenu de la
gravité des formes neurologiques associées & une cryoglobulinémie, et compte tenu de la
fréquence et de la valeur pronostique de la cryoglobulinémie au diagnostic, nous proposons de
rechercher systématiquement une cryoglobulinémie au moment du diagnostic de SGS et

devant toute manifestation neurologique centrale ou périphérique classiquement associée.

La néphropathie interstitielle du Sjogren est la conséquence d’une infiltration
lymphocytaire de 1’interstitium rénal. L’expression la plus fréquente est, dans notre
expérience et dans la littérature, une acidose tubulaire distale souvent latente. La prévalence
de cette néphropathie varie considérablement d’une étude a I'autre (entre 3 et 48 %),
notamment en raison des moyens mis en ceuvre afin de détecter les atteintes infra-cliniques
(38, 112-117). L’acidose tubulaire peut également se compliquer d’une hypokaliémie sévére,
de néphrocalcinose, d’ostéomalacie et parfois d’une insuffisance rénale. Dans ces situations la
corticothérapie n’est pas systématique mais elle est toujours efficace dans notre expérience.
Les glomérulopathies sont rares et sont dans notre série liées a une cryoglobuline ou sont
révélatrices d’un lymphome. L’atteinte glomérulaire n’est jamais isolée et nous semble,
comme le rapporte Goules (117), grave car menagant le pronostic vital. La pathogénie de ces
glomérulopathies est discutée mais I’existence d’une cryoglobuline chez un grand nombre de
patients avec glomérulonéphrite membrano-proliférative (117, 118), plus rarement avec
GEM, rend trés vraisemblable la responsabilité des dépdts glomérulaires de complexes
immuns cryoprécipités formés de facteurs rhumatoides monoclonaux IgM kappa et
d’immunoglobulines G et A polyclonales (117, 118). Dans cette étude, les manifestations
rénales sont plus fréquemment associées aux lymphomes, au phénoméne de Raynaud, aux
tuméfactions des glandes salivaires, aux manifestations cutanées, articulaires,
neuropsychiques, & une cryoglobulinémie et a une hypergammaglobulinémie. Si les
associations cryoglobulinémie / glomérulopathie et acidose tubulaire distale /hyper-
gammaglobulinémie sont classiques (119), aucune étude ne souligne les autres corrélations.
Enfin, alors que la néphropathie est généralement la conséquence d’une infiltration
lymphocytaire de I’interstitium rénal (117), les manifestations rénales sont étonnamment plus
fréquemment associées dans notre étude, en analyse multivariée, & un faible infiltrat des
glandes salivaires accessoires. Selon Pertovvaara (120), I’apparition secondaire d’une acidose
tubulaire distale est corrélée aux taux de gammaglobulines, de protides et de [2
microglobuline sérique. Dans notre étude, nous identifions 2 autres facteurs prédictifs d’une

atteinte rénale : la présence de tuméfaction des glandes salivaires et la présence de facteurs
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rhumatoides. Ces derniers sont en effet avec 1’hypergammaglobulinémie au diagnostic
statistiquement corrélée en analyse multivariée & 1’apparition au cours du suivi d’une atteinte

rénale.

Les prévalences des cytopénies au diagnostic dans notre étude sont comparables aux
données compilées des principales séries de la littérature : les leucopénies sont rapportées
dans 17 % des cas et les thrombopénies dans 11 % des cas dans les principales séries (121).
Ces cytopénies sont, dans notre expérience, rarement symptomatiques. Nous soulignons que
ces prévalences et la diversité des anomalies hématologiques sont similaires a celles
retrouvées chez les patients atteints de lupus érythémateux systémique (122). Le test de
Combs est fréquemment positif (121) mais il est rarement responsable d’une anémie
hémolytique (4 AHAI dans notre étude et 23 AHAI dans la littérature (123)). Les anti-
phospholipides, également fréquents (124), sont plus souvent responsables de manifestations
thrombotiques dans notre série (5/419), que dans 1’étude de Ramos-Casals (121) (1/380). Si le
lymphome est classiquement la complication hématologique redoutée, nous soulignons dans
notre étude la gravité de certaines manifestations hématologiques associées : syndrome des
antiphospholipides, microangiopathies thrombotiques, agranulocytose (125), hémophilie
acquise. Enfin, I’association & un purpura thrombopénique immunologique associée a une
chute importante du taux de plaquettes (11 cas de PTI symptomatiques dans notre expérience)

est exceptionnellement rapporté dans la littérature (126-129).

Le SGS constitue un modele physiopathologique d’évolution par étapes d’une
prolifération lymphocytaire polyclonale bénigne vers une prolifération oligoclonale puis
monoclonale maligne (130). La fréquence des lymphomes dans notre série est de 4 %, alors
que dans la littérature sa fréquence varie entre 1 et 10 % (35, 37, 68, 121, 131, 132). Elle est
en réalité, selon Theander (9) intimement liée 4 la durée du suivi : elle augmente avec la durée
d’évolution du SGSp, passant de 6.4 % pendant les 5 premiéres années, a 11.1 % entre six et
dix ans, et 20.8 % aprés 10 4 15 ans. Seule une étude prospective a analysé 1’incidence du
lymphome en I’estimant & 5 % pour un suivi de 5 ans (53). Le risque relatif de lymphome au
cours du SGSp est ainsi 16 fois plus important que chez les sujets contrdles appariés par ’age
(9). Selon Royer (73), les localisations des lymphomes sont extranodales dans 50 % des cas
(parotides, poumon, estomac, peau, muqueuse buccale, thymus), nodales et extranodales dans

30 % des cas, et nodales exclusives dans 20 % des cas. Les lymphomes non hodgkinien sont
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le plus souvent des lymphomes de bas grade de la zone marginale. Ainsi dans cette méme
étude, Royer (73) dénombrent : 12 lymphomes B de la zone marginale dont neuf lymphomes
extra-ganglionnaires du MALT et trois lymphomes ganglionnaires ; quatre lymphomes B
diffus & grandes cellules. Contrairement & Royer et al., mais comme dans 1’étude de Theander
(9) , nous rapportons moins de lymphomes extra nodaux de faible grade de malignité : seul 3
des 17 lymphomes sont, dans notre expérience, des lymphomes extra glandulaires de la zone
marginale de MALT (localisation glandes salivaires, gastrique et pulmonaire). Nous ne
pouvons exclure que pour expliquer cette différence, les lymphomes de haut grade de notre
série correspondent a la transformation d’un lymphome de bas grade de la zone marginale.

Les facteurs prédictifs de lymphome seront abordés dans un prochain chapitre.

Le profil immunologique de nos patients est globalement comparable aux autres
études (31, 34, 38, 50, 68, 72, 78, 79). Les différences proviennent certainement des critéres
de diagnostic utilisés et des différences de méthodologie pour la recherche des anticorps. Les
cytopénies, rarement cliniquement inquiétantes, sont fréquentes et peuvent étre révélatrices.
Seul 15 % de nos patients n’ont ni anticorps anti-nucléaire, ni FR, ni
hypergammaglobulinémie. Au cours du suivi, les profils immunologiques sanguins changent
peu (37, 133) : les facteurs anti-nucléaires, les facteurs rhumatoides,
I’hypergammaglobulinémie, la cryoglobulinémie apparaissent au cours du suivi chez
respectivement 36 (9 %), 24 (6 %), 38 (9 %) et 27 (6 %) de nos patients. Il est noté par contre
des variations du score de Chilsom, chez les patients ayant eu deux biopsies des glandes
salivaires puisque le score ne reste stable que chez 17 des 31 patients non traités.

Les études avec les anciens critéres de classification soulignent une corrélation entre la
présence des anti-SSA et/ou SSB avec certaines manifestations cliniques [ parotidomégalies
(35, 38, 134), adénopathies (35, 38), vascularites cutanées (38, 39, 134-137), atteintes
neurologiques périphériques (38, 134, 135, 138), phénoméne de Raynaud (38)) et avec
certaines anomalies immunologiques (hypergammaglobulinémie (35, 134, 136), facteurs
rhumatoides (134), cryoglobulinémie (134)]. Cela fait suggérer & Garcia-Carrasco (38) que la
présence d’anticorps anti-SSA est le principal marqueur immunologique d’évolutivité et que
ces patients nécessitent donc un suivi particulier afin d’identifier et de traiter plus
précocement les manifestations extraglandulaires. La modification récente des critéres de
classification aurait pu modifier le caractére pronostic de la présence des anticorps anti-SSA.

Dans notre étude, la présence d’anticorps anti-SSA n’est pas corrélée en analyse

multivariée 4 un plus grand nombre de manifestations systémiques. La présence d’anti-SSa est
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plus souvent associée & une parotidomégalie et moins souvent associé¢ aux atteintes
neurologiques périphériques. La fréquence des anti-SSA dans le sous groupe de patients
présentant des manifestations neurologiques périphériques reste controversée dans la
littérature : pour Alexander (135) et Garcia-Carrasco (38),la fréquence de ces anticorps dans
ce sous-groupe est plus importante ; pour Laffite (45) et Delalande (46) la fréquence y est plus
faible.

Trois autres marqueurs immunologiques sont par contre statistiquement corrélés,
toujours en analyse multivariée, & des manifestations cliniques : les facteurs rhumatoides
(parotidomégalies, lymphomes, syndrome de Raynaud, manifestations rénales),
’hypergammaglobulinémie (manifestations cutanées et neurologiques périphériques) et la
cryoglobulinémie (manifestations cutanées). A titre de comparaison, dans 1’étude clinico-
imunologique de Garcia-Carrasco portant sur 400 patients, les facteurs rhumatoides sont
corrélés, en analyse multivariée, aux atteintes articulaires et aux vascularites cutanées ; les
facteurs antinucléaires sont corrélés aux atteintes pulmonaires et au phénomeéne de Raynaud ;
la présence d’anticorps anti-SSA et la présence d’une cryoglobulinémie ne restent corrélées
en analyse multivariée que respectivement au phénomeéne de Raynaud et & la présence
d’adénopathies. Dans notre étude, méme avec les critéres européens révisés, la présence
d’anomalies immunologiques (FR, hypergammaglobulinémie, anticorps anti-SSB,
cryoglobulinémie) et I’absence d’infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires accessoires
sont associés & un nombre plus important de manifestations extraglandulaires et glandulaires.
Stevens (139) souligne par contre que la présence de facteurs anti-nucléaires [8/9 (89 %) vs

26/50 (52 %) ; p = 0.04] est plus fréquente chez les patients ayant des poussées.

FACTEURS PRONOSTIQUES

Il nous a semblé important d’évaluer au mieux dés le diagnostic de la maladie, le
potentiel évolutif afin de pouvoir cibler la surveillance et, peut-étre d’ici quelques années,

discuter une stratégie thérapeutique avant méme que ne s’installent les complications.
Notre étude identifie comme principal facteur prédictif d’évolution vers un
lymphome la présence de tuméfaction des glandes salivaires et un dge élevé au diagnostic de

SGSp. Le risque de développer un lymphome, est dans notre étude multipli€ par 7.6 en

- -104 -



présence de tuméfaction des glandes salivaires. Il est multipli¢ par 6.7 , si le diagnostic de
SGS est fait aprés 1’Age de 65 ans. Enfin, les complications buccales au diagnostic, qui
reflétent vraisemblablement 1’intensité du syndrome sec buccal au moment du diagnostic de
SGSp, le sexe masculin et les adénopathies au diagnostic sont également associés dans notre
étude, uniquement en analyse univariée, a un risque accru de lymphome.

Nous avons également développé un score prédictif d’évolution vers le lymphome qui,
dans notre cohorte, a une valeur prédictive positive de 50 % et une valeur prédictive négative
de 97.5 %. C’est & notre connaissance 1’unique score disponible mais il reste nécessaire de le
valider sur une autre cohorte.

D’autres équipes ont identifié des facteurs prédictifs d’évolution vers le lymphome a
’occasion d’études également rétrospectives. Ioannidis (50) identifie la tuméfaction des
glandes salivaires, le purpura vasculaire, la baisse de la fraction C4 du complément ou la
présence d’anticorps anti-Ro/La comme des facteurs prédictifs de pathologie
lymphoproliférative. Les facteurs prédictifs mis en évidence par Theander (9) sont la présence
d’une vascularite, la baisse des fractions C3 et C4 du complément et la lymphopénie T CD4+.
Enfin, trés récemment, Brito-Zeron (51) identifie la tuméfaction des glandes parotidiennes, la
baisse des fractions C3 et C4 et la présence d’une vascularite comme des facteurs prédictifs
[bien que la baisse de la fraction C4 et la présence d’une vascularite n’atteignent pas le seuil
de significativité (p compris entre 0.5 et 0.1)]. Dans cette derniére ¢étude, en analyse
multivariée, seul la baisse de la fraction C3 du complément reste significative (Hazard ratio =
7.5). D’autre part, contrairement a notre étude, Tzioufas (53) identifie prospectivement
comme facteurs prédictifs de lymphome la présence de facteurs rhumatoides et d’une
cryoglobulinémie mixte monoclonale. L’existence d’une cryoglobuline de type II, en
particulier lorsqu’elle est responsable de manifestations cliniques vascularitiques, est, par
ailleurs, en elle-méme un facteur de risque de lymphome, en 1’absence de Sjogren associé
(140). Compte tenu des résultats de ces 3 études, une des limitations de notre travail est de ne
pas avoir analysé I"impact des fractions du complément et de la lymphopénie T CD4+ sur la
survenue du lymphome. Par ailleurs, la relation entre lymphome et cryoglobuline n’est pas
identifiée, en analyse multivariée, comme facteur prédictif de lymphome, vraisemblablement
en raison du nombre insuffisant de patients testés lors du diagnostic. Le recueil des données
n’incluait pas, par ailleurs, la cinétique d’apparition de la cryoglobuline au cours du suivi ce
qui ne nous a pas permis d’analyser 1’apparition de la protéine cryo-précipitante dans les mois

précédant le diagnostic du lymphome.
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Par contre notre étude est la seule qui souligne le sur risque de lymphome chez les
patients qui présentent un SGS tardivement. Ramos-Casals rapporte par contre dans une étude
portant sur 13 patients de moins de 35 ans issus d’une cohorte de 144 patients un sur risque de
lymphome chez les patients jeunes (23 % vs 4 %, p = 0.02). Le faible effectif de cette série
incite a la prudence vis a vis de ces résultats (54). Bien que la présence de B2microglobuline
sérique (141, 142) soit corrélée a la présence de lymphome, sa valeur prédictive n’a pas été
étudiée spécifiquement dans la littérature. Ce marqueur pourrait tout simplement traduire,
comme I’hypergammaglobulinémie, I’activation polyclonale B. Une étude récente met en
effet en évidence un lien entre diffusion systémique du SGS et taux sériques de B2
microglobuline, I’élévation des taux étant également corrélée aux taux sériques de BLYS
(serum B lymphocyte stimulator) . I est également intéressant de souligner que, dans le HVC,
I’hyperactivation B reflétée par I’élévation de BLYS est corrélée a I’existence d’une
cryoglobuline de type II (143).

Enfin dans notre étude, la présence d’une gammapathie monoclonale, au moment du

diagnostic de SGSp n’est pas associée a un sur risque de lymphome au cours du suivi.

Notre étude identifie comme principal facteur prédictif de diffusion systémique la
présence d’une cryoglobulinémie au diagnostic. Ainsi le risque de voir apparaitre au moins
une nouvelle manifestation systémique est multiplié par 1.8 en présence d’une
cryoglobulinémie au diagnostic. L’absence d’hypergammaglobulinémie, I’absence d’infiltrat
des glandes salivaires et la présence de manifestations musculaires au moment du diagnostic
semblent, par contre, de bon pronostic (bien qu’elles ne soient significatives qu’en univari€e
lors des tests de corrélation de type Chi2). Nous soulignons par ailleurs dans notre étude
qu’en analyse multivariée, la présence d’une cryoglobulinémie au diagnostic est également
statistiquement corrélée a I’apparition au cours du suivi d’une manifestation cutanée et d’une
manifestation neurologique centrale. Seule une étude a cherché des facteurs prédictifs de
diffusion systémique (51) : dans cette étude, en analyse univariée et avec les critéres de
classification européens, la présence d’importantes anomalies scintigraphiques des parotides,
la présence de manifestations cliniques systémiques, la présence d’anti-Ro/La, d’une
cryoglobulinémie ou d’une consommation des fractions du complément sont identifiées

comme des facteurs prédictifs de vascularite.
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Notre étude confirme que parmi les facteurs épidémiologiques intervenants dans le
pronostic et contrairement au lupus systémique, un début précoce ne semble pas é&tre un
facteur de diffusion systémique (38, 58). Aucune étude ne s’est par contre intéressée au pronostic

lié au groupe ethnique ou aux facteurs environnementaux impliqués.

Nous avons par ailleurs essayé de définir des facteurs prédictifs d’activité, I’activité
ayant été définie pour notre étude comme I’intention de traiter par immunosuppresseur. La
mise en place d’un tel traitement étant sous-tendu par I’apparition d’une nouvelle
manifestation systémique. Le choix de cette définition est critiquable car elle dépend de
I’expertise du médecin et n’est pas forcément reproductible d’un médecin a I’autre. Elle nous
a semblé cependant étre la définition la plus pertinente car cela inclus la notion de 1ésions
totalement ou partiellement réversibles (contrairement & la sévérité qui fait référence aux
1ésions séquellaires et irréversibles).

Notre étude identifie ainsi comme principal facteur prédictif d’activité le phénomeéne
de Raynaud, I’atteinte articulaire, I’atteinte neurologique, la présence d’une cryoglobulinémie

ou I’absence de leucopénie au diagnostic.

Une augmentation de la mortalité est observée chez les patients présentant un SGSp
(ratio : 1.15) (49). Un décés sur 5 est attribué aux lymphomes (50). Iodannis (50) sont les
premiers a suggérer que la baisse de la fraction C4 du complément soit un facteur prédictif de
déces. Theander (9) puis Brito-Zéron (51) ont par la suite confirmé cette donnée. Par ailleurs
pour Brito-Zeron la présence d’une vascularite et d’une cryoglobulinémie est également
associée en analyse multivariée a la mortalité. Sur le plan physiopathologique, 1’association
entre 1’hypocomplémentémie et la mortalité pourrait donc étre due a I’activation du
complément causée par une vascularite cryoglobulinémique. Enfin, Goules (117) souligne
’augmentation de la mortalité liée aux glomérulopathies associées & une cryoglobulinémie.
Cette association surmortalité/ présence d’une cryoglobuline se confirme dans notre étude ou

56 % des patients décédés des complications du SGS présentaient une cryoglobuline.

En conclusion, il reste difficile de schématiser le devenir de la maladie : des formes
jugées bénignes initialement vont évoluer vers une forme grave et des formes graves vont
évoluer favorablement. Des rémissions spontanées surviennent parfois, essentiellement lors
d’atteintes  articulaires, tubulo-interstitielles rénales, digestives ou pulmonaires. Les

rémissions spontanées des atteintes neurologiques centrales, des vascularites
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cryoglobulinémiques ou des glomérulopathies associées a une cryoglobuline semblent par
contre plus exceptionnelles. Enfin, des manifestations cliniques peuvent apparaitre a trés long
terme, plus de 10 ans aprés le diagnostic de la maladie. Pour Stevens (139), I’incidence des
poussées (définie comme D’apparition ou I’exacerbation d’une manifestation clinique en
rapport avec le SGSp) est de 7 % / an.

A la lumiére de nos résultats et des données de la littérature, les patients présentant des
tuméfactions sévéres des glandes salivaires, une vascularite, une lymphopénie T CD4+, une
hypocomplémentémie et/ou une cryoglobulinémie sont des patients a haut risque de
développer des manifestations cliniques menagant le pronostic vital et pourraient étre a
considérer comme des candidats aux nouveaux traitements.

[’évolution clinique du SGSp apparait comme un processus initi€ par une
prolifération polyclonale B pouvant aboutir & une prolifération monoclonale avec un risque
disproportionné par rapport a la population générale d’évolution vers le lymphome (144). La
prolifération monoclonale B et la transformation lymphomateuse résultent vraisemblablement
de processus multiples incluant 1’activation antigénique chronique B, une dysrégulation des
mécanismes anti-apoptotique, une activation oncogénique, une expression anormale de
récepteurs cytokiniques au niveau T et B, une surexpression sérique de cytokines, une
infiltration anormale de cellules présentatrices d’antigéne au niveau des glandes salivaires,
une production anormale d’IL18 par les cellules macrophagiques sanguines, ces deux
derniéres anomalies immunologiques étant par ailleurs corrélées a la survenue d’un

lymphome (20, 145, 146).

A la lumiére de nos résultats et des données de la littérature, de futurs essais cliniques
avec les nouveaux immunomodulateurs dirigés contre les lymphocytes B (rituximab,
epratuzumab ou belimumab) pourraient étre proposés au sous-groupe de patients avec une
activation des lymphocytes B, une cryoglobulinémie et/ou hypocomplémentémie, une
vascularite et des tuméfactions des glandes salivaires afin d’analyser 1’impact de ces
thérapeutiques sur la mortalité. L’intérét du rituximab est par ailleurs établi en ce qui concerne
les vascularites sur cryoglobulinémie (147). Cependant, il conviendra de définir les modalités
d’inclusion dans de tels essais thérapeutiques en fonction de critéres d’activité et de gravité,
les précédents essais réalisés avec les anti-TNF et le rituximab ayant donné des résultats peu
significatifs, vraisemblablement en raison du nombre élevé de patients avec fatigue chronique

et manifestations fibromyalgiques inclus dans ces cohortes (148, 149).
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I’élaboration de score d’activité est devenue incontournable notamment pour les
essais thérapeutiques afin de s’assurer que les groupes de malades sont comparables par
exemple. Ces scores pourraient également étre appliqués en pratique clinique au lit du malade,
s’ils sont simples d’utilisation. Si I’élaboration de critéres d’activité de certaines maladies
systémiques comme la polyarthrite thumatoide ou le lupus est bien avancée, ce n’est pas le
cas pour le syndrome de Gougerot Sjdgren (150). Compte tenu des difficultés pour obtenir un
consensus sur des critéres diagnostiques et de classification, de la mauvaise connaissance de
son évolution naturelle et des facteurs pronostiques, seul 3 scores d’activité ont €té récemment
proposés : le score EULAR (SJODAI) (cf. annexe) (non publi€), le score SCAI (proposé par S
Bowman) (cf. annexe) (non publié) et le score SSDAI (proposés par C. Vitali) (56) (cf.

annexe 4).

Ces scores actuels ne sont cependant pas satisfaisants :

-le score de Bowman, élaboré & 1’issu d’une cession de travail réunissant 37 experts
(151), semble trés compliqué et tres fastidieux a remplir. Il n’est pas encore publié ou validé.

- le score EULAR est également construit sur une méthodologie de consensus ; d’autre
part nous soulignons dans notre étude qu’un score d’activit¢ EULAR supérieur a 5, 10 ou 15
au moment du diagnostic n’est pas corrélé a I’apparition au cours du suivi d’au moins une
nouvelle manifestation systémique.

- le score SSDAI est moins complexe et il est plus séduisant car il a utilis¢ une
méthodologie statistique univariée et multivariée pour sélectionner les 11 items importants.
Dans ce dernier score, on est cependant surpris que la présence d’une cryoglobulinémie ne se
dégage pas comme un des items importants. Ce score est dans notre cohorte mal corrélée a
I’apparition d’une nouvelle manifestation systémique : il n’est effectivement corrélé que si le
score est supérieur a 8.

Enfin, il conviendrait au sein de ces scores de différencier les complications cliniques
systémiques nécessitant la mise en route de traitement immunosuppresseur du fait d’un risque
fonctionnel ou vital, des complications & type de fatigue chronique, fibromyalgies ou
syndrome dépressif. Ces derniéres constituent, certes, un facteur clé de la pénibilité
quotidienne ressentie par le malade, mais découlent vraissemblablement de mécanisme
physiopathologiques différents o I’activation lymphocytaire B n’est pas au premier plan. Les
mécanismes physiopathologiques unissant les deux types de complications n’étant

actuellement pas comprises, l'individualisation d’un score d’activité systémique pure
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permettrait ainsi de mieux juger de I’impact des nouvelles thérapeutiques modulant 1’activation

lymphocytaire B sur le pronostic systémique de la maladie.

Nous proposons alors une ébauche de score d’activité. Notre score est construit a partir
d’un modele de régression multiple o I’activité a été définie comme I’intention de traiter.
Afin de donner plus de puissance au score, nous avons tenu compte de la nature du traitement.
Les coefficients du modéle de régression ont secondairement été simplifiés pour une
souplesse d’utilisation clinique. Le score obtenu peut varier théoriquement de 0 2a 7. En
pratique aucun de nos malades n’a un score supérieur & cing. Le score est la somme des items
suivants : atteinte articulaire (1 point), atteinte neurologique centrale (2 points), atteinte
neurologique périphérique (2 points), hypogammaglobulinémie (1 point), cryoglobulinémie (1
point). Ce score modélise le comportement thérapeutique du médecin prescripteur. Ce score a
’avantage d’étre simple d’utilisation.

Les limites de ce score sont nombreuses :

- le «gold standard» de ce score est I’intention de traiter. Ce choix est
critiquable car il dépend de I’expertise du médecin et n’est pas forcement reproductible
d’un médecin a I’autre. D’autre part pour concevoir ce score, nous nous sommes basés sur
un choix arbitraire de valeurs attribuées a la variable traitement (0 pour absence de
traitement ; 1 pour introduction de hydroxychloroquine; 4 pour introduction d’une
corticothérapie prolongée ; 7 pour introduction d’un immunosuppresseur). Notons qu’avec
d’autres valeurs (0;1 ;3 ;5), les items retenus restent les mémes : seuls les coefficients
sont modifiés,

- alors que le « gold standard » choisi pour élaborer ce score est I’intention de
traiter, prés de 50 % des patients considérés trés actifs (score d’activité >2) au moment du
diagnostic sont pourtant non traités au moment du diagnostic. Soulignons cependant que
beaucoup d’entre eux le seront a I’issu du suivi (62 % des patients ayant un score
d’activité a 2, 93 % des patients ayant un score d’activité diagnostique a 3 ; 100 % de ceux
ayant un score d’activité diagnostique a 4 et 5),

- ce score est basé sur une analyse statistique et ne tient donc pas compte des
rares manifestations cliniques et/ou biologiques,

- enfin, comme tout score, il nécessite d’étre validé sur une autre cohorte afin de

s’assurer de sa reproductibilité.
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On se propose d’améliorer ce score de la maniére suivante :

- aprés analyse en détail des indications thérapeutiques, il faudrait individualiser
des sous-groupes au sein des grands items retenus (atteinte articulaire, atteinte
neurologique centrale, atteinte neurologique périphérique) : c’est a dire individualiser au
sein de I’item « atteinte articulaire », les polyarthrites des arthralgies par exemple.

- aprés analyse en détail des indications thérapeutiques, il faudrait individualiser
des sous-groupes au sein des grands items non retenus (atteinte rénale, atteinte
pulmonaire, atteinte digestive, atteinte cutanée) : c’est a dire individualiser au sein de
’item « atteinte rénale », les glomérulopathies et I’acidose tubulaire distale par exemple.

- il faudrait analyser en détail les « mal classés » afin d’identifier et tenter de
corriger les limites du score.

- aprés discussion avec des experts, on pourrait ajouter des variables
complémentaires pour tenir également compte des données de la littérature.

- si la recherche d’une cryoglobuline apparait essentielle dés le diagnostic du
syndrome de Sjbgren, la validité de marqueur biologique devra étre complétée, dans des
études futures, par le dosage d’autres facteurs reflétant 1’activation B (chaines légeres
libres, BLYSS...). Enfin, I’analyse des différentes populations lymphocytaires sériques
(lymphopénie CD4, marqueurs d’activation T et B) semble intéressante & corréler a
Pactivité clinique et pourrait constituer, pourquoi pas, de nouveaux éléments de scores

pronostiques ou d’activité.
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ANNEXE 1

Critéres de classification européens révisés (Vitali C)

Symptdémes oculaires
oui & =1 des conditions ci-contre

Avoir tous les jours des yeux secs pendant plusde 3 mois
Sensation récurrente de sable ou de gravierdans les yeux
Instillation de larmes artificielles plus de 3x/jour

Symptémes oraux
oui a =21 des conditions ci-contre

Avoir une impression de bouche séche depuisplus de 3 mois
Gonflement récurrent ou persistent des glandessalivaires a I'age adulte
Boire fréequemment pour aider a avaler de la nourriture seche

Signes oculaires
=1 des conditions ci-contre
Test de Schirmer pathologique (s5mm/5min)
Coloration au Rose Bengale pathologique (24 au score de van Bijstervelda)

Atteinte des glandes salivaires

=1 des conditions ci-contre
Scintigraphie parotidienne anormale
Sialographie parotidienne anormale
Sialométrie non stimulée (<1.5ml/15min)

Critéres histologiques Score focal 218 sur la biopsie d’'une glande salivaire
accessoire

Auto-anticorps Anti-SSA/Ro ou anti-SSB/La positif(s)

aScore de van Bijsterveld: van Bijsterveld OP. Diagnostic tests in sicca syndrome. Arch Ophthalmol 1969; 82: 10-
4,

» Score focal = Nombre d'amas de plus de 50 lymphocytes (adjacents & des acini muqueux normaux) par 4mmg
de tissu glandulaire.

La classification en tant que SGS requiert 4 ensembles de critéres positifs sur 6. La
présence du critére anatomo-pathologique ou du critére immunologique est
obligatoir . '



ANNEXE 2

SCORE EULAR : SCORE D’ACTIVITE SJODAI

Atteinte cutanée

Score

Evaluation

ABEERES A ABHTIID. s ssnmns s s e A3 MK TS T AT TE VSR T AR TV
. Activité faible : érythéme noueux ou érythéme polymorphe ou urticaire
T 1 |1 T ——
. Activité moyenne : purpura limité aux pieds et chevilles...........................

. Activité élevée : purpura diffus ou ulcéres sans autre cause que le

W

Atteinte musculaire

L AbsEnce ACHVIES o oo s avms e s saaious v s e VS e E R A S SRR v s
. Activité faible : douleurs musculaire sans déficit et N < CPK > 2N ou
ANOMALIES EIMIG . ..ot tiitiitieeiietiieiseeeaareiesnnraeetannraseessrasssesnnsseesnnnrssnsnes
. Activité moyenne : 2N < CPK < AN ou déficit maximal c6té a 4/5 ou atteinte
i 7o) Loy o O P OO —
. Activité élevée : CPK 2 3N ou déficit <3/5. . ittt inriineeninaanseenas

B W

Atteinte articulaire avec synovites

. Ab36HS (0 EYIMONIEEE . wass s sanssis cassin R RN A A et VMG SR S SR R e
. Activité faible 1 1 OU 2 SYNOVIES. .. evveriiiiniiiiriiiiiiiiiiiiiiiatieirnarararrnenenes
. ABtivits Movenng s 3 40 SYNOVIES s snesvivisvsysmmassmmmeseanmssnsens aos v
. ACtivits 8leveée 1 > 6 SYNOVILES. .. euvrnreneerene i iaiaeeiaeiiissiseieiatearrananans

W =

Atteinte broncho-pulmonaire

. ADbSENce A aCHVILE. .....eueieeeirieiiirrnriierieeteet et rae e aranas
. Activité faible : toux séche, EFR normales..........cccovvviniiiniiiiiiiiiiiiiinnenn,
. Activité moyenne : bronchites a répétition ou dyspnée d’effort (sans dyspnée de
repos) ou épanchement pleural li€ a une atteinte broncho-pulmonaire spécifique
ou anomalies significatives aux BFR......cievimismssessessmvesserssossinsssvssaosrarnvne
. Activité élevée : pneumopathie interstitielle ou dilatation des bronches ou
dyspnée de repos ou hypoxémie ou désaturation a ’effort.............cc.coeveneinnnnn

B =

Atteinte rénale

B L Lo BT L N TR TR —————
. Activité faible : protéinurie < 0,5 g/24h ou acidose tubulaire asymptomatique...
. Activité moyenne : insuffisance rénale avec créatinine > 50 ml/mn avec
protéinurie < 1g/24h, sans hématurie ou acidose tubulaire nécessitant une
supplémantation en potassilm..........oeeuiiiiiiiiiiiiiie e
. Activité élevée : atteinte glomérulaire ou tubulo-interstitielle documentée ou
rein de cryoglobulinémie avec insuffisance rénale...........ocociveiiiiiiiiinnninnnns

Atteinte neurologique périphérique

I b e ey
. Activité faible : paresthésies des pieds, sans autre anomalie 4 1’examen
clinique, et atteinte sensitive 4 ’"EMG ou névralgie du trijumeau.....................
. Activité moyenne : paresthésies des jambes ou polyneuropathie ou atteinte
motrice clinique avec déficit maximal coté & 4/5........cccoenreimmininiivensasanersinns
. Activité élevée : multinévrite ou ganglionopathie ou polyradiculonévrite ou
atteinte motrice avec un déficit < 3/5 ou atteinte des nerfs craniens (V excepté)
ou vascularite documentée a la biopsie neuromusculaire...........ccoevieiiniinnnn.




Atteinte neurologique centrale

- ADSENEE A ACEIVILE. o vsenmmums s o o s s s T SRS RSN S S
. Bctivité faible : Qépression Tranch. .«ciivsmaromsnnammimsr i msiass s
. Activité moyenne : anomalie clinique cognitive avec hyper signaux de la
substance blanche a I’IRM cérébrale sans autre cause que le SGSp..................
. Activité élevée : méningite lymphocytaire ou apparition d’une comitialité sans
autre cause ou déficit focal ou encéphalite ou myélite ou hémiparésie ou aphasie
ou nystagmus ou atteinte des nerfs craniens d’origine centrale avec lésions
démyélinisantes ou de vascularite a I’angio-IRM ou & I’artériographie sans autre
i |1 ] |

Atteinte hématologiques/lymphomes

B e L a1 T —
. Activité faible : neutopénie entre 1500 et 1000/mm”’ ou anémie entre 10 et 12g
d’Hb ou thrombopénie entre 100000 et 130000 mm® ou composant monoclonal..
. Activité moyenne : cryoglobulinémie non symptomatique ou neutropénie entre
1000 et 500 ou anémie entre 8 et 10 g ou thrombopénie entre 100000 et 50000...
. Activité élevée : anémie hémolytique auto-immune avec Hb < 8g ou
neutropénie < 500 ou thrombopénie < 50000 ou myélome ou lymphome actuel...

Gonflement des glandes salivaires, lacrymales/adénopathies

L ADSENcE d’ACHIVITE. ..t ireee i
. Activité faible : présence d’adénopathies < 2cm (lymphome excepté).............
. Activité moyenne : parotidomégalie <5 cm ou gonflement des glandes sous-

maxillaires ou gonflement des glandes lacrymales (lymphome excepté)............
. Activité élevée : ou existence d’une splénomégalie (lymphome excepté).........




ANNEXE 3

Score de Bowman SJSCAI (non publié)

Cotation :

ACTIVITE
0 = absent, 1 = en amélioration, 2 = identique, 3 = aggravation, 4 = nouveau (dans les cases)
O= oui ; N=non

=valeurs libres

+ Au moment de coter I'atteinte musculosquelettique, veuillez exclure toute douleur ou tout
épanchement articulaire qui pourrait étre lié a une arthrose sous-jacente.

& Au moment de coter I'atteinte pulmonaire, veuillez prendre comme point de référence toute
pathologie pulmonaire interstitielle stable et inactive.

& Au moment de coter I'atteinte neurologigue, veuillez prendre en compte uniquement les signes
confirmés par les tests de conduction nerveuse ou par un examen clinique objectif, mais pas les
symptémes de fourmillement ou d’engourdissement seuls.

# Au moment de coter le gonflement des glandes salivaires, veuillez uniquement prendre en compte
les gonflements palpables diffus, mais pas ceux dus a une infection ou a une lithiase.

LESIONS (encadrés gris)
O=oui N=non 3 :
» Veuillez entourer la réponse de votre choix en considérant uniquement les éléments présents depuis
au moins 6 mois

Elément ' Notation |Elément Notation
PEAU/VASCULARITE ETAT GENERAL
13. Syndrome de Raynaud L 1. Fatigue 1
14. Vascularite cutanée mineure ] 2. Fiévre (préciser___°C)/Sueurs nocturnes |__|
15. Vascularite cutanée majeure L 3. Splénomégalie et adénopathies |__|
16. SCLE Jimité 1 4. Perte de poids inattendue > 5 % l_]
17. SCLE étendu (> 60 % du corps + 4 membres) |__|
(SCLE -Lupus Subaigu Cutané) ARTICULATIONS/MUSCLES
5. Douleurs articulaires (arthralgies). 1
D6.  Uleération cutanée O / N 6. Dérouillage matinal =z 30 min. I____'

7. Synovite de grosses articulations (arthrite).|__|
(épaules, hanches, genoux)

FOIE/PANCREAS ; 2, genoux) _
— 8. Synovite de pelites articulations (arthrite) |1
D7. Hépatite chronique auto-immunc O/ N Veuillez également noter séparément :
D8. Cholangite sclérosante O / N
DY. Cirrhose biliaire primitive O/ N Articulations des doigts (IP) 1
D10. Pancréatite chronique O / N Articulations MCP l I
D11. Maladie cocliaque O / N =
D12. RGO chronique (reflux) Coudes L_.__I
Jgastrite atrophigue O / N Chevilles |__|
Pieds et orteils L
POUNMONS
18. Dyspnée (| 9. Polysynovite généralisée* 11
19. Douleur pleuropéricardique L 10. Douleurs (myalgie) 1
20. Epanchement pleural L 11. Faiblesse objective (myosite légére) 1
21. Atteinte pulmonaire interstitielle R 12. Myosite ‘ I
DI3. Fibrose pleurale (imagerie) o/ N DI, Atrophic musculaire 0/ N
- e - i D2, Arthropathic de Jaccoud 0O/ N
Di4. Hypertension artérielle pulmonaire O/ N = OEHTPIME £ AR
D15, Fibrose interstiticlle (imagerie) O / N D3, Of‘“‘?l’”"’““ . O /7 N
D16, Infarctus pulmonaire (imageric) O /N 4. "\" E!"“’fe_ ) . O/ N
D17. Bronchectasie (imagerie) 0o/ N DA, Ostéonéerose aseptique O/ N




Elément Notation

CARDIOVASCULAIRE
D18. Hypertension O/ N
D19. Péricardite chronique /péricardiectomiec O / N
D20. Pontage/angine de poitrine O/ N
D21. Antécédent d’infarctus du myocarde O/ N
D22. Dysfonctionnement ventriculaire 0O/ N
D23. Pathologie/chirurgie valvulaire O / N

NEUROLOGIQUE

|l
|1

22. Neuropathie sensitive < 6 mois™
23. Neuropathie sensitivo-motrice < 6 mois

(ou neuropathie motrice pure)*
24. Atteinte des paires craniennes < 6 mois*

25. Atteinte du systéme nerveux central
< 6 mois : préciser.

D24. Troubles sensitifs dus & une neuropathie

périphérique de > 6 mois) 0O/ N
D25. Troubles moteurs dus & une neuropathie

périphérique de > 6 mois O/ N
D26. Troubles sensitivo-moteurs dus i une atteinte des nerfs

criiniens de > 6 mois O/ N
D27. Manifestations neurologiques dues i une atteinte

du SNC de > 6 mois O/ N

(voir glossaire) préciser
D28. Hypotension orthostatique (chute TA systolique et

diastolique >10 mmHg) 0O/ N
REINS
26. Protéinurie a la bandelette : (valeur : )

(N.B. : si due & une infection/autre résultat Zéro)
27. Protéinurie des 24 heures (valeur : ar)

28. Sédiment urinaire actif o / N
29. Néphrite active < 3 mois O/ N
30. Syndrome néphrotique O/ N

31. Créatinine sérique

Fourchette normale du laboratoire

32. Clairance de la créatininémie ml/min

(valeur )

33. Pression sanguine systolique (valeur :

34. Pression sanguine diastolique (valeur : )

D29. DFG <50 % O / N
D30. Protéinurie >3,5 g/24 hrs O/ N
D31. Acidose tubulaire rénale (ATR) O / N
D32 L’ATR nécessite-t-elle un traitement? O / N
D33. Néphrocalcinose O / N
D34. Cystite chronique O / N
D35. Néphropathie au stade terminal O / N
(qu’il y ait e dialyse et transplantation ou non)

Elément

ENDOCRINIEN

Notation

D36.
D37.
D38.
D39.

Hypothyroidie nécessitant un traitement O
Hyperthyroidie
Diabéte

Anémie de Biermer

00

/ N
/' N
/' N
! N

HEMOPATHIE

D40.
D41.
D42.
D43.
D44.

Gammapathies monoclonale
Macroglobulinémie
Cryoglobulinémie (antérieure)
Myélome

Lymphome

0000

Z2Z2ZZZ

La ou les hémopathies sus-mentionnées se sont-elles

récemment développées ? O / N
Quand ?
D45. Autres hémopathies O/ N
(préciser : )
OCULAIRE
D46. Cicatrice cornéenne (ancienne) O/ N
D47. Chirurgie des canaux lacrymaux/bouchon méatique
(ancienne) O/ N
D48. Blépharite chronique O/ N
D49. Cataracte O/ N
D50. Altération de la rétine OU atrophie optique
(ancienne) = O/ N
BUCCAL
35. Gonflement de la parotide ou de la sous
maxillaire|___|
(N.B. : si due a une infection/autre résultat zéro)
D51. Gonflement persistant des glandes salivairess O/ N
D52. Caries excessives O/ N
D353. Infections réfractaires récurrentes
(dont Candida) O/ N
D54. Chirurgie de la parotide (antécédents) O/ N
D55. Perte de dents O/ N
D36. Affection gingivale aigué O/ N
D57. Ulcération buccale récurrente O/ N
D58. Dysphonie O/ N




ANNEXE 4

Score d’activité SSDAI : Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

Proposé par

Vitali et coll., Arthritis Rheum 2007 ; 56 (7) : 2223-2231

Items Définitions Score
Signes généraux
. Fiévre > 38°C, d’origine non infectieuse 1
. Fatigue Assez sévere pour affecter les activités quotidiennes 1
. Fatigue évolutive Apparition ou aggravation de la fatigue 1
Signes glandulaires 3
. Gonflement des glandes Apparition ou augmentation d’un gonflement des glandes
salivaires parotides ou sous-mandibulaires (infections et lithiases
exceptées)
Atteinte articulaire 2
. Synovite Synovite dans une ou plusieurs articulations ou apparition
. Arthralgies évolutives ou aggravation des arthralgies sans synovite (2 1’exclusion
des autres causes comme I’arthrose, la fibromyalgie, etc...)
Atteinte hématologique
. Leuco/lymphopénie <3500/<1000/ mm® 1
. Adénopathie/splénomégalie Adénopathies/splénomégalie palpable cliniquement 2
Atteinte pleuro-pulmonaire
. Pleurésie Confirmée par I’imagerie, d’origine non infectieuse ou 4
. Pneumonie aspect en verre dépoli au TDM
Vascularite 3
. Vascularite évolutive Apparition ou aggravation d’une vascularite (purpura,...)
Atteinte rénale active 2
. Apparition ou aggravation d’une protéinurie > 0,5 g/24h ou
. Elévation de la créatinine au dessus de la normale ou
. Apparition ou aggravation d’une atteinte glomérulaire ou interstitielle histologiquement
prouvée
Neuropathie périphérique | Début récent, (< 6 mois), neuropathie prouvée & TEMG 1




ANNEXE 5

Score lésionnel SSDDI : Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index (56)

Proposé par

Vitali et coll., Arthritis Rheum 2007 ; 56 (7) : 2223-2231

Variables Définitions Score
Lésions orales/salivaires
a)Diminution du flux salivaire | -Flux salivaire <1.5ml/15min 1
b)Perte de dents -Compléte ou incompléte 1
Lésions oculaires
a) Insuffisance lacrymale -Test de Schirmer<5mm/5min 1
b) Lésion structurale -Ulcére cornéen, cataracte, blépharite chronique 1
Iésions neurologiques
a) Atteinte SNC -Atteinte durable et stable du SNC 2
b) Neuropathie périphérique | -Atteinte durable et stable du SN périphérique ou
autonome 1
Lésions pleuro pulmonaires | -Fibrose pleurale (confirmée par l'imagerie) ou
-Fibrose interstitielle (confirmée par 'imagerie) ou 2
-Atteinte irréversible des échanges gazeux (EFR)
Lésions rénales -Elévation persistante de la créatinémie ou diminution de
la clairance.
-Acidose tubulaire (pHu>6, et HCO3- sanguin <15mmol/L 2
a 2 reprises)
-Néphrocalcinose (confirmée a l'imagerie)
Lymphoprolifération Histologiquement prouvée
-Lymphome B ou 5

-Myélome muliiple ou
-Maladie de Waldenstrom
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GONDRAN Guillaume

IDENTIFICATION DE FACTEURS PRONOSTIQUES ET
EBAUCHE DE SCORE D’ACTIVITE

AU COURS DU SYNDROME DE GOUGEROT SJOGREN PRIMITIF
A PROPOS DE 419 PATIENTS

RESUME :

OBJECTIFS- Décrire le profil clinique et immunologique et leur impact sur le pronostic du syndrome de Sjogren
primitif suivant la classification européenne révisée. Proposer un score d’activité.

PATIENTS ET METHODES- Etude d’une cohorte de 419 patients (Age moyen=54ans) suivi en moyenne 73
mois. Les facteurs prédictifs sont déterminés en analyse multivariée par un modele de Cox ; le sore d’activité est
développé a partir d’un modgle de régression multiple. L’activité est définie comme I’intention de traiter.

RESULTATS- Le syndrome sec reste isolé dans 16% des cas. Le nombre moyen de manifestations systémiques
(MS) est de 2.1(+/-1.6) (sd de Raynaud 41%, atteintes articulaires 48%, neurologiques 22%, cutanées 19%,
neuro-psychologiques 19%, pulmonaires 17%, musculaires 15%, digestives 9%, rénales 8%). Une
hypergammaglobulinémie, des FR, des ANA, de spécificité anti-SSA et anti-SSB sont mis en évidence dans
respectivement 56, 44, 70, 40 et 24% des cas. Au moins une nouvelle MS apparait durant le suivi dans 46 % des
cas. La cryoglobulinémie (CRYO) au diagnostic est la variable prédictive de diffusion systémique (Odds-Ratio
(OR)=1.8). Dix-sept (4 %) patients développent un lymphome. La présence de tuméfactions des glandes
salivaires au diagnostic (OR=6.3) et un Age au diagnostic supérieur & 65 ans (OR=5.3) sont les variables
prédictives d’évolution vers un lymphome. Un traitement est introduit au cours du suivi chez 34% des 310
patients initialement non traités. L’atteinte articulaire (OR=2.7), neurologique (OR=5.6), la CRYO (OR=2.6) et
I’absence de leucopénie au diagnostic (OR=2.5) sont les variables prédictives d’activité. Le score d’activité
proposé est la somme des coefficients suivants : atteinte articulaire (1), neurologique centrale (2), neurologique
périphérique (2), CRYO (1) et hypogammaglobulinémie (1).

CONCLUSION- Les patients agés, présentants une tuméfaction des glandes salivaires, une atteinte neurologique
ou articulaire, une CRYO et/ou une hypogammaglobulinémie sont soit plus actifs, soit plus a risque de
lymphome. Le score d’activité proposé semble simple d’utilisation mais nécessite d’étre validé sur une autre
cohorte.

DISCIPLINE — Médecine interne

MOTS-CLES : Syndrome de Sjgren primitif, suivi & long terme, facteurs pronostiques, score
d’activité, manifestations systémiques, cryoglobuline, lymphome.
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