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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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T0 the best mother the world has ever known,

I don’t know who I would be without you dear mom and I don’t
ever wish to find out.

As far as I can vemember I have always been looking up to you.
You are and always have been my role model, my source of
happiness and inspiration. No words will do justice to the
amount of love and gratitude I have for you. We've grown
together, have been best friends forever. You are the sheer
example of a strong women perhaps the strongest woman I have
ever known. Your Rindness, your love and determination to make
us happy are unmatched. You have never stopped believing in
me and encouraging me throughout the long years of studies. You
used your health by so many sacrifices, I only wish one day I'll be
able to make you the happiest and give you the beautiful [ife you
deserve. Your fearlessness is the source of my determination. I
am so proud and honored to be your daughter. I love you beyond
what words can describe.

May Almighty God preserve you and grant you good health and
longevity so that I may make you proud and try to do justice to
the huge amount of love and efforts put in my raising.

I dedicate this work to you as a token of my deep gratitude and
immense affection.



A mon trés cher pére,

Aucune dédicace ne pourrait exprimer la profondeur des
sentiments que jéprouve pour toi, tes sacrifices innombrables et
ton devouement firent pour moi un encouragement. Tes priéres et
ta bénédiction m’ont été d'un grand secours pour menevr d bien
mes études. Je te dédie ce travail qui concrétise ton réve le plus
cher et qui n’est que le fruit de tonsoutien et de tes
encouragements. Puisse Dieu, tout puissant te combler de santé,
de bonheur et te procurer une longue vie.

To my lovely brothers Jad and Ghali,

Jad, you were my blessing when we were kids, a gift from God
and the best friend I longed to find at home. I have watched you
grow into a handsome smart gentleman, and I could not be
prouder. You were my source of motivation and the example of
perseverance to follow.

Ghali, I held you, cared for you as a baby and watched you turn

into a sweet, loving and caring young man. Your behavior and

thoughtfulness never cease to amaze me. I Rnow you have a very
bright future ahead.

I hope I have been the sister you needed me to be, to have been
there through it all, and I promise to always watch over you and
protect you no matter what. I can’t picture my life without you. I
love you unconditionally. Thank you for being the best brothers a
sister can ask for. I dedicate this work to you in testimony of my
attachment and my deepest gratitude.



In the memory of my beloved grandmother,

You were my second mother, the symbol of kindness and delicacy
in my [ife. You wevre taking from me too soon. I didn't get the
chance to make you proud nor to hold you in the most important
moments of my life. I still ask myself in crucial moments what
would you have said or done, picture your sweet smile and gentle
voice telling me: “God bless you my child”. Your prayers and your
blessing have carried me throughout my studies. You wanted me
to become a doctor, to take care of you like you've never failed to
do with me. No words can describe how much I miss you and
crave your presence. I just wish that wherever you are, you are
in a better place and that I have made you proud. May Allah
accept this work and make it a shining light on you.

To my best friend and fellow T Sara Radad,

When people talk about friendship, they fail to mention how
much a single soul can change the course of one’s life. We became
friends in our third year and I wish it had happened sooner. I felt
so alone in my misery until I met you and realized life can be
hard but we've got each other’s back. Weve known each other for
6 wonderful years, where laughter was almost at every
rendezvous, whether strutting around the hospital’s corridors,
waiting for abnormally long shifts to end or hanging out being
our complicated selves. You've never failed to be there for me, to
make things better and show up in every hardship. I am
incredibly grateful for the friendship we have and the
unforgettable memories we made. I know for a fact that the best
is yet to come. I dedicate this work to you as a token of my
gratitude for you and our friendship. I love you fellow T.



To my partner in crime Meriem Gallal,

No words will be able to do justice to the kRind of friendship we
have. I have known you and have cherished your company since
we first met. The connection was instinctive, we felt drawn to
our similarities yet we were so different. Your kind, giving
nature is that of a beautiful soul and huge heart. Your
companionship has given me confidence and stability. You shared
with me some of the best moments of my life and at the most
difficult youve never failed to show love and support, you were
always by my side. I thank you for showing me in such a short
period of time what a genuine true gem you ave. I love you
always, to so many movre years together.

To my childhood best friends Aabla Alaoui and Chaimaa
Rakkata,

We've known each other for the majority of our [ives, we've
helped shape each other’s personalities and weve maintained a
steady friendship throughout the years. You are the sisters I
never had. I dedicate this work to you in testimony of my great
affection and in the memory of the good times spent together.



A mes amies avec qui j'ai partagé mon parcours de médecine :
Nouhaila Samrakandi, Ichrak Rajil et Laila Raafa,

Merci pour les moments que nous avons partages. Merci pour le
travail que nous avons pu accompliv ensemble. Je n’oublierai
jamais nos fous-rives dans les vestiaires, nos balades en voitures
et nos soirées pyjama passées dans la joie et la bonne humeur.

Nous avons traversé le meilleur comme le pire pendant nos
années d’externat. Grdce d vous je n'en garde que le meilleur. Je
dédie cette thése d nos années d’amitié, au long parcours que nous
avons traversée ensemble. Je vous souhaite du succes, du bonheur
et surtout bon courage pour la suite.

A mes amies: Imane Xatif, Houda Bouziti, Chaimae
Dahrabou, Rym Marcel, Marwa Saif E[ Islam et d toute
Céquipe de Basket-Ball de (a FMPM.

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon affection et en
souvenir des agréables moments passés ensemble.



A toute Léquipe du service de médecine interne du CHU
Mohammed VI de Marrakech, et en particulier d Mme
Naoual et d Dr. Amal EL-OUAKHOUMI.

A notre Maitre : Pr. SEBBANI Majda Professeur de
Médecine communaitaire (Médecine préventive, Santé
publique et hygiéne) A la faculté de Médecine et de

Pharmacie a Marrakech.

Tt Docteur Samira ESSOLI Médecin Résidente au Service
de Recherche clinique au CHU Mohammed VI a
Marrakech.

Jai Chonneur de vous exprimer mes remerciements les plus
chaleureux. Vos conseils et votre soutien m’'avaient apporté
une grande aide. J'espére que vous allez trouver dans ce
travail Cexpression de ma considération la plus distinguée.

A tous mes collégues et confréres de la faculté de médecine
de Marrakech

A tous les malades... Je leur souhaite prompt
rétablissement

A mes anciens enseignants de la maternelle, de Cinstitut
du Sud, A mes chers professeurs de la faculté de Médecine
et de pharmacie de Marrakech.

A tous ceux dont Coubli de la plume n’est pas celui du
ceeur, et d tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin d
Célaboration de ce travail.
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A NOTRE CHERE MAITRE ET PRESIDENTE DE THESE:
PR. LAMIAA ESSAADOUNI PROFESSEUR DE
MEDECINE INTERNE CHEF DE SERVICE DE

MEDECINE INTERNE AU CHU MOHAMMED VI.

Nous sommes treés sensibles au grand honneur que vous nous
faites en acceptant de présider le jury de notre thése. Nous
avons eu le privilége d’étre [une de vos étudiants. Nous avons
largement bénéficié de [étendue de votre savoir et de vos hauts
talents pédagogiques au cours de notre passage en médecine
interne. Nous vous exprimons notre profonde admiration pour
la sympathie et [a modestie qui émanent de votre personne.
Veuillez considérer ce travail comme expression de notre
reconnaissance.



A MON CHERE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE :

PR. MOUNA ZAHLANE PROFESSEUR DE MEDECINE

INTERNE SERVICE DE MEDECINE INTERNE AU CHU
MOHAMMED VI

Yous m’'avez profondément marquée deés le premier jour de
mon passage au sevvice. Il m’est donc impossible de dire en
quelques mots ce que je vous dois.

Yous m’'avez fait un grand honneur en acceptant de me confier
ce travail. J'ai trouvé aupreés de vous la conseillére et le guide
qui m'a recue en toute circonstance avec sympathie, sourire et

bienveillance et qui m’a consacré son temps précieux.

Je vous remercie de votre patience, votre disponibilité, de vos
encouragements inlassables et de vos précieux conseils dans la

Réalisation de ce travail. Vous avez en permanence suscité
mon admiration par votre ardeur et votre amour d exercer
votre profession. Votre savoir qui n'a d'égal que votre sagesse
et votre bonté me servent d’exemple. Votre exigence et votre
souct du détail m’ont incitée d approfondir ma réflexion.

Ce fut pour moi un grand honneur et un immense plaisir de
travailler sous votre guidance pendant cette période. Veuillez
trouver ici Lexpression dune grande admiration et d'un
profond respect mais surtout de mon indéfectible attachement.
Puisse ce travail étre d la hauteur de vos espérances et de la
confiance que vous m’avez accordees.



A NOTRE CHER MAITRE ET JUGE DE THESE : PR.
BENJILALI LAILA PROFESSEUR DE MEDECINE
INTERNE SERVICE DE MEDECINE INTERNE AU CHU
MOHAMMED VI

Yous nous avez honorés d’accepter avec grande sympathie de
siéger parmi notre jury de thése. Nous tenons d exprimer notre
profonde gratitude pour votre bienveillance et votre simplicité

avec lesquelles vous nous avez encadrées lors de notre passage

en médecine interne. Veuillez accepter ce travail maitre, en
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ANTI-CCP
ANTI-SSA
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ACL
ACFA
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ADO

ADP
AECG

AEG

AINS
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ATCD
ATD
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B-2-M
BAFF
BAV
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BU
BUT

CBP
CHU
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CMV
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CPK
CRP
cv

DDB
DMO

EBV
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Liste des abréviations

Anticorps anti-nucléaires

Anticorps

Anti-peptides cycliques citrullinés
Anti-Sicca Syndrome A

Anti-Sicca Syndrome B

Anticardiolipine

Arythmie compléte par fibrillation auriculaire
College Américain de Rhumatologie
Antidiabétiques oraux

Adénopathie

Groupe consensus américano-européen
Altération de I'état général
Anti-inflammatoire non stéroidien
Antipaludéens de synthése

Antécédant

Acidose tubulaire distale

Accident vasculaire cérébral

Béta-2-microglobuline
B cell activating factor

Baisse de I'acuité visuelle/Bloc auriculo-ventriculaire

Biopsie des glandes salivaires
Bandelette urinaire
Break-up time

Cirrhose biliaire primitive

Centre hospitalier universitaire
Complexe majeur d’histocompatibilité
Cytomégalovirus

Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale

Créatine phosphokinase
Protéine C réactive
Cardio-vasculaire

Dilatation de bronches
Densité minérale osseuse

Epstein-Barr virus
Enzyme de conversion de I’angiotensine



ECG
EFR
EMG
ENA
EPP

ESSDAI
ETT
EULAR

FEVG
FR
FOGD

HAI
HBV
HCQ
HCV
HLA
HPM
HTA
HTAP
HTLV-1

LEAD
LIP
LMNH

MALT
MFIU
MCP

Electrocardiogramme

Exploration fonctionnelle respiratoire
Electromyogramme

Antigénes nucléaires solubles

Electrophorese des protéines

Eular/Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index
Echographie trans-thoracique
Ligue européenne contre le rhumatisme

Fraction d’éjection du ventricule gauche
Facteur rhumatoide
Fibroscopie ceso-gastro duodénale

Hépatite auto-immune

Virus de I’hépatite B
Hydroxychloroquine

Virus de I'hépatite C

human leukocyte antigen
Hépatomégalie

Hypertension artérielle

Hypertension artérielle pulmonaire
Virus T-lymphotrope humain de type 1

Immunofluorescence indirecte

Immunoglobuline

Interleukines

Interféron

Inter-phalangienne distale

Inter-phalangienne proximale

Imagerie par résonance magnétique

Inhibiteur de la recapture de la sérotonine sérique

Kérato-conjonctivite seche
Kérartite ponctuée superficielle

Lupus érythémateux aigu disséminé
Pneumopathie interstitielle lymphocytaire
Lymphome malin non Hodgkinien

Tissu lymphoide associé aux muqueuses
Mort feetale in utero
Métacarpo-phalangienne



Mi : Myopathie inflammatoire/Membre inférieur

MM : Myélome multiple

MS : Membre supérieur

MTP : Métatarso-phalangienne

MTX : Méthotrexate

NFS : Numération formule sanguine

NTI : Néphropathie tubule-interstitielle

ODM : Ostéodensitométrie

PBR : Ponction biopsie rénale

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse

PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique
PNB : Polynucléaires basophiles

PNE : Polynucléaires éosinophiles

PNN : Polynucléaires neutrophiles

PR : Polyarthrite rhumatoide

RR : Risque relatif

SB : Substance blanche

SEP : Sclérose en plaque

SCS : Sclérodermie systémique

SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren

SGSP : Syndrome de Gougerot-Sjogren primitif
SGSS : Syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire
SI : Sacro-iliaque

SICCA : Sjogren’s international colloborative clinical alliance
SNC : Systéme nerveux central

SNP : Systéme nerveux périphérique

SPA : Spondylarthrite ankylosante

SPM : Splénomégalie

TAI : Thyroidite auto-immune

TDM : Tomodensitométrie

TNF : Tumor necrosis factor

VIH : Virus d’immunodéficience acquise

'A) : Vitesse de sédimentation

vzZVv : Virus varicelle zona
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Syndrome de Gougerot-Sjogren

——————————— — |

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est le second désordre auto-immun le plus
fréquent. 1l est caractérisé par une infiltration lymphocytaire des glandes exocrines
prédominante au niveau des glandes salivaires et lacrymales résultant en un syndrome sec fait

de xérostomie et xérophtalmie[1].

Le SGS est dit primitif lorsqu’il n'est pas associé a d’autres maladies auto-immunes
(SGSp). 1l est dit secondaire (SGSs) lorsqu’il s’y associe d’autres maladies systémiques clairement
définies comme la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, la sclérodermie
voire méme dans le cadre de connectivite mixte. Il peut également s’associer a d’autres maladies
auto-immunes spécifiques d’organes telles que les thyroidites auto-immunes et la cirrhose

biliaire primitive [2].

La vraie prévalence du SGS est difficile a déterminer mais est, sans doute, en
augmentation due a une meilleure connaissance de la maladie et une panoplie de critéres

diagnostiques adoptée par les sociétés savantes.

Le SGS est décrit comme une épithélite auto-immune [3] dont le déterminisme
étiopathogénique fait intervenir plusieurs facteurs génétiques, immunologiques, hormonaux et

environnementaux récemment élucidés.

Les patients ayant un SGS présentent un polymorphisme clinique de gravité variable.
Certaines formes restent bénignes dont la sécheresse est la manifestation la plus proéminente,

d’autres a I'inverse se caractérisent par leur sévérité se traduisant par une atteinte systémique.

Le diagnostic est parfois tardif en raison de la présentation clinique hétérogéne et de la
progression insidieuse du SGS. Il repose sur un faisceau d’arguments cliniques, histologiques et

immunologiques regroupés en criteres.

Beaucoup de questions tournent autour du traitement qui a connu une avancée

considérable au cours de ces dernieres décennies mais qui n’est que partiellement codifié.
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Le SGS suscite I'attention des chercheurs : de nouvelles informations sur les stratégies
thérapeutiques, les marqueurs prédictifs et I'activité de la maladie sont d’actualité, surtout que
ce syndrome se situe au carrefour des maladies auto-immunes et des proliférations malignes.

Son étude revét un intérét capital.

A travers une étude rétrospective sur une période de 16 ans des dossiers des patients
suivis pour SGS, dans le service de Médecine Interne du CHU Mohammed VI de Marrakech, nous
essayerons d’établir le profil épidémiologique, clinique, biologique, thérapeutique et évolutif de

ces patients.
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Syndrome de Gougerot-Sjogren

l. Matériels :

Notre travail porte sur une étude rétrospective, descriptive sur une période de 16 ans,
allant de 2004 a 2020. Il inclut 120 patients suivis au service de Médecine interne au CHU

MOHAMMED VI de Marrakech, pour syndrome de Gougerot-Sjogren.

II. Méthodes:

Nous avons exploité les dossiers médicaux des patients suivis au sein de notre service
durant cette période. Cependant, nous avons colligé 177 dossiers dont 120 répondent aux

criteres d’inclusion.

Les données cliniques, paracliniques et thérapeutiques ont été recueillies a partir des
dossiers médicaux des patients, a I'aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1), tout en respectant

la confidentialité des dossiers.

lll. Ciriteres d'inclusion :

Etaient inclus dans I'étude tous les patients atteints du Syndrome de Gougerot-Sjogren.
Le diagnostic de SGS a été posé sur la présence d'au moins quatre des six critéres avec au moins

le critére 5 ou 6 du groupe de consensus américano-européen (AECG) 2002 (Annexe 1).

IV. Criteres d’exclusion :

e Patients ne répondant pas aux critéres diagnostiques du SGS.
e Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables.

e Le syndrome sec des sujets agés.

e Les syndromes secs d’origine iatrogéne ;

e Patients ayant comme ATCDs :

o Irradiation cervico-faciale ;
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o Infection par le VHC ou le VIH ;
0 Lymphome préexistant ;

o Réaction du greffon contre I’hote ;

0 Traitements anticholinergiques ou prise d’anorexigéne.

V. Parameétres étudié :

1. Données sociodémographiques :
. Sexe
e Age

e Origine géographique
e Profession
e Statut matrimonial

° Couverture sociale

2. Antécédents :

e Antécédents personnels de maladie auto-immune.
e Prise médicamenteuse

e Infection virale

e Antécédents Gynéco-obstétricaux.

e Antécédents chirurgicaux

e Antécédents toxico-allergiques.

e Antécédents familiaux de maladie de systeme.
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3. Données clinigues :

e Circonstances de découverte

e Début des symptdomes

e Signes fonctionnels :
o Signes généraux
o Manifestations oculaires
o Manifestations buccales
o Manifestations ostéoarticulaires
o Manifestations respiratoires
0 Manifestations musculaires
0 Manifestations rénales
o0 Manifestations neurologiques
o Manifestations psychiatriques
0o Manifestations gynécologiques
o Manifestations hématologiques
o Manifestations digestives
o Manifestations cardiaques
o Autres manifestations

e Examen clinique :
o Examen ophtalmologique
o Examen cutanéomuqueux

0 Examen ostéoarticulaire
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o Examen pleuropulmonaire
o Examen neurologique

o Autres appareils

4, Données paracliniques:

4.1. Bilan inflammatoire :

= Vijtesse de sédimentation (VS)
. Protéine C réactive (CRP)

= électrophorese des protéines plasmatiques (EPP)

4.2. Bilan Immunologique :

e Les anticorps antinucléaires (AAN) : déterminés par immunofluorescence indirecte.

e Les anticorps anti-ADN natifs : déterminés par dosage radio-immunologique ou par

immunofluorescence indirecte.

e Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles : incluant Ro (SSA), La (SSB) et Sm, sont

détectés par I'immunoélectrophorese.
e Les anticorps anticardiolipine (aCL) : sont mesurés par la méthode Elisa.
e Les anticorps anti-B2-Glycoproteines : déterminés par immunofluorescence.
e La recherche du FR réalisée grace a une technique d’agglutination (latex et Waler Rose).

e La recherche d’autres auto-AC selon les manifestations cliniques des patients,

moyennant des méthodes du laboratoire adaptées.

4.3. Numération formule sanguine (NFS) + taux de plaquettes :

4.4. Bilan rénal :

e Fonction rénale : créatinine

e  Protéinurie de 24h



Syndrome de Gougerot-Sjogren

e L’analyse de la ponction biopsie rénale (PBR) en cas de présence d’une atteinte rénale.

4.5. Imagerie :

e Radiographie du poignet

e Radiographie de la cheville
e Ostéodensitométrie

e Radiographie de thorax

e Echographie cardiaque

e Echographie abdominale

e Autres, en fonction de la clinique : TDM cérébrale, TDM thoraco-abdominopelvienne...)

4.6. Exploration pulmonaire

4.7. Exploration neurologique

4.8. Exploration digestive

4.9. Autres explorations

5. Modalités thérapeutiques :

Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées

5.1. Traitement symptomatique

e Traitement de la xérophtalmie
e Traitement de la xérostomie

e Traitement de la douleur

5.2. Traitement de fond :

e Corticothérapie
e Antipaludéens de synthése

e Les immunosuppresseurs : Cyclophosphamide, Azathioprine, Méthotrexate.




Syndrome de Gougerot-Sjogren

e Biothérapie : anti-TNF alpha,Rituximab, Tocilizumab.
e  Autres traitements.
6. Evolution :
En termes d'évolution de la maladie nous avons défini :

e Une rémission compléte par la disparition des signes cliniques et biologiques.

e Une rémission partielle par une régression incompléte des signes cliniques et/ou

biologiques.

e Une rechute par une réapparition des signes cliniques aprés une rémission complete ou

partielle.

VI. Saisie et analyse des données :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel 2019. L’analyse statistique des

données a été réalisée au centre de recherche clinique du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Nous avons procédé a une analyse descriptive univariée des caractéristiques socio-
démographiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques des patients en utilisant des
pourcentages et des moyennes : les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage, alors

que les résultats des variables quantitatives sont exprimés en moyenne avec écart-type.

VIl. Considérations éthiques :

L’étude a été réalisée apres I'obtention de I'autorisation du comité de thése de la faculté

de médecine et de pharmacie de Marrakech.

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du

recueil des données.

10
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Syndrome de Gougerot-Sjogren

I.  Profil démographique :

1. Sexe :

Dans notre étude, 113 cas (94,2%) étaient de sexe féminin et 7 de sexe masculin (5,8%),

avec un sexe ratio F/H de 16/1 (Figure 1).

Femmes
94%

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

~

2. Age :

La moyenne d’age de nos patients au moment du diagnostic était de 48,74 = 12 ans avec

des extrémes de 15 et 74 ans.

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 6 tranches d’age. Dans plus d’un

tiers des cas soit 35,2%, les patients étaient 4gés entre 45 et 54 ans (Tableau Il) (Figure 2).

12
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Tableau | : Répartition des patients en fonction des tranches d'age.

15-24 ans 7 5.9%
25-34 ans 6 5%
35-44 ans 23 19.4%
45-54 ans 42 35.2%
55-64 ans 30 25.3%
65-74 ans 11 9.2%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
o ! U
0,00%
15-24 25-34 35-44 45-54 5-64 65-74

Tranche d'age (années)

Figure 2 : Répartition des patients en fonction des tranches d'age.
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3. Origine géographique :

La majorité des patients (78,1%) était originaire de la région de Marrakech-Safi, le reste

des patients relevait des autres régions du Maroc (Figure 3).

B Marrakech-Safi

M Draa-Tafilalt

m Souss-Massa
Guelmim-Oued Noun

B Ladyoune-Sakia El Hamra

B Rabat-Salé-Kénitra

B Beni Mellal-Khenifra

M Settat-Casablanca

Figure 3 : Répartition des patients selon la distribution géographique.

4, Profession :

Dans notre série, 75 patients soit 83,3% de la population recrutée étaient sans activité

professionnelle, tandis que 15 patients soit 16,7% de la population étudiée étaient en activité.

Tableau Il : Distribution de la population selon les catégories professionnelles.

Sans activité professionnelle 75 83.3%

En activité professionnelle 15 16.7%

14
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5. Statut marital :

Chez les 98 cas (81,7%) dont la situation familiale a été précisée, 60% (n=72) étaient
mariés, 9,2% (n=11) étaient célibataires, 8,3% (n=10) étaient veufs et 4,2% (n=>5) étaient divorcés

(Figure 4).

80 72
70
60
50

40

Nombre de cas

30
20

10

11 10

Mariés Célibataires Veufs Divorcés

Figure 4 : Répartition des patients selon le statut marital

6. Couverture sanitaire :

Etant donné que le SGS est une maladie chronique nécessitant une prise en charge au

long cours, nous nous sommes penchés sur la couverture médicale des patients.

Parmi les 101 patients dont la couverture sanitaire a été documentée, 68 cas (67,3%)
étaient mutualistes, tandis que 33patients soit 32,7% ne bénéficiaient d’aucune couverture

médicale (Figure 5).

15
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Mutuelle privée = I14,80%
CNSS l4%
i
CNOPS '10,90%
i

RAMED | I37:5°%
Aucune ‘ l32,70%

Figure 5 : Répartition des patients selon la couverture médicale

II. Données cliniques :

1. Antécédents :

1.1. Personnels :

L’association du SGS a d’autres affections auto-immunes est retrouvée chez 44 cas

(37,3% dont:
* Quatorze patients avaient une polyarthrite rhumatoide (PR) soit 31,8%,
= Douze patients avaient un Lupus érythémateux disséminé (LEAD) soit 27,3%,
= Six patients avaient une sclérodermie systémique (ScS) soit 13,7%,
= Trois patients avaient une spondylarthrite ankylosante (SPA) soit 6,8%,
= Deux patients avaient une thyroidite auto-immune soit 4,5%,

= Une patiente avait une cirrhose biliaire primitive (CBP) soit 2,2%.

16
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Tableau lll : Les différentes maladies auto—-immunes associées au SGS chez nos patients.

Maladie auto-immune Nombre de cas Pourcentage
PR 14 31,8%
LEAD 12 27,3%
ScS 6 13,7%
SPA 3 6,8%
Thyroidite auto-immune 2 4,5%
Sarcoidose 2 4,5%
Syndrome de SHARP 2 4,5%
Hépatite auto-immune 1 2,3%
CBP 1 2,3%
Dermatomyosite 1 2,3%

Prise médicamenteuse : 64 cas (53,3%) : [28 sous corticoides, 20 sous

immunosuppresseurs, 4 sous antipaludéens de synthése (APS) et 3 sous biothérapie].

Infection virale : 9 cas (7,7%) : [3 cas de HVB, 2 cas de VZV, 2 cas de EBV et 2 cas de CMV.

Aucun patient n’a présenté d’infection a HVC ni au VIH].

Avortements : 28 cas (31,1%) : dont 17 avortements précoces soit 73,9%, 2 avortements

tardifs soit 8,7% et 4 mort feetale in utero (MFIU) soit 17,4%.
Ménopause précoce : 3 cas (4%)
Radiothérapie : aucun patient n’a d’antécédent de radiothérapie cervico-faciale.
e Toxico-allergiques :
o Deux patients souffraient de tabagisme passif soit 1,6%.

o Sept patients sont allergiques au pollen.

17
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o Chirurgicaux : 38 patients avaient des antécédents chirurgicaux, soit 33,3%
[Chirurgie gynécologique (n=19), chirurgie viscérale (n=11), chirurgie ORL (n=7),

chirurgie oculaire (n=5), chirurgie orthopédique (h=5)].
Autres :
o Dix-sept patients sont suivis pour HTA (14,2%)
o Dix patients sont diabétiques soit 8,3% dont 4 cas de diabéte cortico-induit.
o Cing patientes sont suivies pour un goitre diffus.
0 Sept patients sont suivis pour une sinusite récidivante.
o Quatre patients sont suivis pour un asthme.
o Quatre patients sont suivis pour une cardiopathie.

o0 Une patiente a un antécédent de tuberculose pulmonaire traitée et déclarée guérie.

1.2. Familiaux :

L’exploration des antécédents familiaux de nos patients était difficile par manque

d’informations sur les dossiers. Néanmoins, nous n’avons pas recensé de cas de SGS familial. Par

ailleurs, 8 patients ont rapporté des antécédents de maladies auto-immunes chez les apparentés

de premier degré notamment :

Deux cas de LEAD.

Deux cas de Neuro-Behcet avec déces.

Deux cas de rhumatisme inflammatoire chronique.
Un cas de myasthénie.

Un cas de thyroidite auto-immune.
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2. Manifestations cliniques :

2.1. Circonstances de découverte :

Les motifs d’admission des patients sont aussi variables et nombreux que les atteintes
observées au cours du SGS avec en téte de file le syndrome sec et les polyarthralgies qui
représentent respectivement 79,1% et 48,7%, suivi par ordre de fréquence décroissante par les
paresthésies11,3%, les parotidomégalies7%, le syndrome d’Addie 1,7% et un bloc auriculo-

ventriculaire congénital chez le nouveau-né d’une patiente 0,86% (Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des cas selon les circonstances de découverte du SGS

A noter que plusieurs associations de manifestations révélatrices ont été observées chez
nos patients, dominées principalement par I’association de polyarthralgies et d’un syndrome sec

révélée chez 48 cas soit 41,7%.
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2.2. Délai de consultation :

La durée moyenne d’évolution avant la premiére consultation était de 32,45mois avec des

délais variant de 3 mois a 240 mois.

Plus de la moitié des cas soit 52,2% ayant consulté au minimum 2 ans apres ’apparition

des signes cliniques (Figure 7).

Avant 2 ans
Aprés 2 ans 48%

52%

®m Avant2ans ® Aprés2ans

Figure 7 : Répartition des cas selon le délai diagnostique.

2.3. Signes cliniques :

a. Signes généraux :

Les signes généraux étaient notés chez 38 patients, soit 33 %. L’asthénie a été rapportée
chez 30 patients (26%). L’amaigrissement était retrouvé chez 23 patients (20%), I’anorexie chez
14 patients (12,1%), la polyalgie chez 9 patients soit 7,8%, la fievre chez 6 patients (5,2%) et les
sueurs nocturnes chez 4 patients soit 3,5%. Plusieurs signes peuvent étre présents chez le méme

patient. (Figure 8).
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Sueurs nocturnes

Fievre

Polyalgies

Anorexie

Amaigrissement

Asthénie
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Figure 8 : Répartition des signes généraux dans notre série

b. Manifestations oculaires :

L’atteinte oculaire représente la seconde atteinte la plus fréquente dans notre série. Elle

est présente chez 91,6% des cas (n=109).

La sécheresse oculaire de plus de 3 mois est la manifestation dominante puisqu’elle est
retrouvée chez 107 patients soit 89,91%, suivie de la sensation de sable dans les yeux présente
chez 19 patients (16%), la baisse de I'acuité visuelle chez 14 patients soit 12% et I’hyperhémie

conjonctivale chez 12 patients (10%).

Les fréquences cumulées des signes oculaires retrouvés sont résumées dans le tableau
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Tableau IV : Répartition des manifestations oculaires chez les patients.

Manifestation oculaire Nombre de cas Pourcentage
Sécheresse oculaire de plus de 3 mois 107 89,9%
Sensation de sable dans les yeux 19 16%
Baisse de I’acuité visuelle 14 12%
Hyperhémie conjonctivale 12 10%
Sensation de voile dans les yeux 5 4,2%
Photophobie 4 3,4%
Prurit 3 2,5%
Douleur oculaire 3 2,5%
Sensation de brilure ou de cuisson oculaire 2 1,7%
Utilisation des larmes artificielles plus de 3 fois par
_ 2 1,7%
jour
Larmoiement 1 0,8%
Sécrétions oculaires adhérentes 1 0,8%
Paupiéres collées le matin au réveil 1 0,8%

c. Manifestations buccales :

L’atteinte buccale est la manifestation la plus fréquente du SGS dans notre série 94,95%
(n=113) : dominée par la sécheresse buccale de plus de 3 mois présente chez 110 patients soit
92,4%. Ainsi que la parotidomégalie chez 12 patients (10%) qui est bilatérale dans 83,3% (n=10)

des cas et unilatérale dans 16,7% (n=2).

Le Tableau V montre les différents types d’atteintes buccales.
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Tableau V : Répartition des manifestations buccales chez les patients.

Manifestations buccales Nombre de cas | Pourcentage
Sécheresse buccale de plus de 3 mois 110 92,4%
Parotidomégalie 12 10%
Consommation fréquente de liquide pour avaler les aliments

11 9,2%

secs
Caries récidivantes 10 8,4%
Langue séche 7 5,9%
Dysgueusie 5 4,2%
Trouble de déglutition 4 3,3%
Muqueuse séche 4 3,3%
Trouble de I’élocution 3 2,5%
Infections buccales a répétition 2 1,7%
Déchaussement dentaire 1 0,8%
Mauvais ajustement des prothéses dentaires 1 0,8%

d. Manifestations ostéoarticulaires :

Les manifestations ostéoarticulaires étaient présentes chez 91 patients soit 75,8%,

représentant la troisieéme atteinte la plus fréquente.

Les polyarthralgies inflammatoires étaient retrouvées chez 87 patients (72,5%) et
I'arthrite chez 6 patients (5%). La répartition des types d’articulations atteintes est rapportée

dans le tableau VI.
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Tableau VI : Répartition des types d’articulations atteintes dans notre série.

Manifestations articulaires Arthralgies Arthrites
Genou 57 2
Poignet 45 1
Cheville 38 3
Coude 34 0
IPP 29 0
Epaule 24 0
Hanche 20 0
Sacro-iliaque 15 0
IPD 15 0
MCP 15 0

e. Manifestations respiratoires :

Elles sont présentes dans 37 cas, soit 30,8%. Les signes cliniques étaient : une dyspnée

dans 78,4% des cas (stade 2 dans 74,1% des cas), une toux dans 59,5% des cas (seéche dans

71,4% des cas), une douleur thoracique dans 16,2% des cas et des hémoptysies dans 2,7% des

cas. Nous avons noté un syndrome d’épanchement pleural dans 8,1% des cas. (Tableau VII).

Tableau VII : Répartition des patients selon les signes pleuropulmonaires.(N=37)

Signes pleuropulmonaires

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Dyspnée 29 78,4%
Toux 22 59,5%
Douleur thoracique 6 16,2%
Syndrome d’épanchement 3 8,1%
Hémoptysie 1 2,7%
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f. Manifestations musculaires :

L’atteinte musculaire est présente dans 14,2% des cas. Les fibromyalgies sont rapportées

chez 14,2% des cas, et un déficit musculaire segmentaire est noté dans 2,5% des cas.

g. Manifestations rénales :

L’atteinte rénale concerne 7,5% de nos patientes (n=9). Le syndrome cedémateux est
présent dans 55,6% des cas (n=5). La protéinurie a la BU est présente dans 66,7% des cas (n=6).

L’HTA est présente dans 22,22% des cas (n=2).
Les fréquences cumulées des signes cliniques rénaux sont résumées dans le tableau VIII.

Tableau VIl : Répartition des patients selon les signes cliniques rénaux.

Atteinte rénale Nombre de cas Pourcentage (%)
Syndrome cedémateux 5 55,6%
Protéinurie a la BU 6 66,7%
HTA 2 22,22%

h. Manifestations neurologiques :

Sur les 44 malades (soit 36,7% de la population étudiée) qui avaient des manifestations
neurologiques, I’atteinte consistait en une neuropathie périphérique chez 26 patients (59,1%)
(Figure 9), des céphalées chroniques chez 10 patients (22,7%), un syndrome tétrapyramidal chez
5 patients (11,4%), des convulsions chez 3 patients (6,8%), un vertige et une névralgie du nerf
facial chez 2 patients chacun (soit 4,5%) et un syndrome méningé et une névralgie du trijumeau

chez 1 patient chacun (2,3%).

Les types de manifestations neurologiques sont mentionnés dans le tableau IX.
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Tableau IX : Répartition des signhes neurologiques chez les patients de notre série.

Manifestations neurologiques

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Neuropathie périphérique 26 59,1%
Céphalées chroniques 10 22,7%
Syndrome tétrapyramidal 5 11,4%
Convulsions 3 6,8%
Vertige 2 4,5%
Névralgie du nerf facial 2 4,5%
Névralgie du trijumeau 1 2,3%
Syndrome méningé 1 2,3%

B Sensitivo-motrice M Sensitive

B Motrice pure

Figure 9 : Répartition des différents types de neuropathie périphérique selon les cas.
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i. Manifestations psychiatriques :

Les manifestations psychiatriques étaient présentes chez 9 patients (7,5%), dominées par
la dépression dans 5 cas (55,6%) suivis par I’association de trouble dépressif et trouble anxieux

chez 3 cas (33,3%). L’anxiété a été retrouvée chez 1 patiente (11,1%) (Figure 10).

33,30%;

Association 55,60%;
trouble dépressif Dépression
et anxieux

W Dépression W Association trouble dépressif et anxieux Anxiété

Figure 10 : Répartition des différents signes psychiatrigues selon les cas.

j.  Manifestations gynécologigues :

Quatre patientes ont rapporté la présence de manifestations gynécologiques soit 3,3%.

Représentées par la sécheresse vulvaire 50% et la dyspareunie 50% (Figure 11).

Sécheresse
vulvaire

[@sécheresse vulvaire 50%

BDyspareunie

Figure 11 : Représentation des manifestations gynécologigues chez nos patientes.
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k. Manifestations hématologiques :

Seize patients présentaient une atteinte hématologique (Tableau X), ce qui représente une
fréquence de 13,3%. Sur le plan clinique, on a retrouvé : des adénopathies dans 12 cas (75%) et

un syndrome anémique et une splénomégalie dans 4 cas chacun (soit 25%).

Tableau X : Répartition des cas selon les principaux signes hématologigues (h=186).

Signes hématologiques Nombre de cas Pourcentage
Syndrome anémique 4 25%
Adénopathies 12 75%
Splénomégalie 4 25%

. Manifestations digestives :

L’atteinte digestive a été notée dans 18,3% des cas (22 patients). Les différents types

d’atteinte observés sont (Figure 12) :
*  Douleurs abdominales diffuses (dans 14 cas, soit 63,6%)
= Constipation (dans 5 cas, soit 22,7%)
= Hépatomégalie (dans 3 cas, soit 13,6%)

= Dysphagie et dyspepsie (dans un cas, soit 4,5%)

70,00% 63,60%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% 22,70%

20,00% 13,60%

10,00% 4,50% 4,50%
0,00% . = =

1

Douleurs abdominales diffuses Constipation
W Hépatomégalie ® Dysphagie

o Dyspepsie

Figure 12 : Répartition des patients selon les différents types d'atteinte digestive (n=22).
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m. Manifestations cardiaques :

L’atteinte cardiaque était observée chez 10 patients (8,3%) (Figure 13). Les signes
cliniques étaient des palpitations dans 4 cas, un assourdissement des bruits cardiaques chez 3
patients, un souffle diastolique chez 2 patients et des signes d’insuffisance cardiaque droite

chez 1 patiente.

B Palpitations M Assourdissement des bruits cardiaques

Souffle diastolique M Signes d'insuffisance cardiaque droite

Figure 13 : Répartition des patients selon I’atteinte cardiague (n=10).

n. Autres manifestations:

Diverses autres manifestations cliniques ont été retrouvées chez 11 patients (9,1%).

Tableau XI : Fréquence des autres manifestations clinigues selon les cas.

Autres manifestations cliniques Nombre de cas
Baisse de I’audition 7
Goitre 5
Xérorhinie 3
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0. Examen ophtalmologique :

Une exploration du syndrome sec oculaire a révélé une sécheresse oculaire objective chez
92 patients soit 76,7%. La répartition des examens effectués et leurs résultats étaient comme

suit :

e Un test de Schirmer positif dans 91,3% (n=84) avec des valeurs variables allant de 2 a 5

millimeétres.

e Les autres tests notamment le rose Bengale et le vert de Lissamine ne sont pas

disponibles au service de I'ophtalmologie.
e Untest a la fluorescéine objectivant une kératite ponctuée superficielle dans 19,56%.

e Un Break-Up Test (BUT) anormal chez 34patients (37%) avec des valeurs variables allant

de 3 a 8 secondes (la valeur normale du BUT est supérieure a 10 secondes).

Par ailleurs, I’examen ophtalmologique, a objectivé une altération du champ visuel et de
la vision des couleurs chez 10 patients, une vascularite rétinienne chez 1 patient, une atteinte
axonale avec une atrophie optique chez 1 patient, une neuropathie optique bilatérale chez 5

patients et une pupille d’Addie chez 2 patients.

p. Examen cutanéo-mugqueux :

Sur 120 malades recensés, 45 (37,5%) avaient développés des manifestations
dermatologiques. Les manifestations cutanéo-muqueuses étaient dominées par la
photosensibilité (31,11%) suivie par la chute de cheveux (24,44%), la peau séche (24,44%),

I’alopécie (22,22%), le phénomene de Raynaud (15,55) et le purpura (6,66%).

Les fréquences cumulées de la totalité des signes cliniques cutanéo-muqueux retrouvés

sont résumées dans le tableau XII.

30



Syndrome de Gougerot-Sjogren

Tableau XII : Répartition des cas selon les principales manifestations dermatologiques.

Atteinte cutanéo-mugqueuse Nombre de cas Pourcentage (%)
Photosensibilité 14 31,11%
Chute de cheveux 11 24,44%
Peau séche 11 24,44%
Alopécie 10 22,22%
Sclérodactylie 9 20%
Phénoméne de Raynaud 7 15,55%
Erythéme malaire 7 15,55%
Aspect lifté du visage 4 8,88%
Purpura 3 6,66%
Lésion érosive des muqueuses 3 6,66%
Erythéme noueux 2 4,44%
Nodules 2 4,44%
Livedo 1 2,22%
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lll. Données paraclinigues :

1. Bilan inflammatoire :

Le syndrome inflammatoire était observé chez 101 patients (85,6%).

Le bilan inflammatoire avait montré une élévation de la vitesse de sédimentation dans
84,2% des cas : supérieure a 50 mm a la premiéere heure dans 45,5% (n=46) et supérieure a 100
mm a la premiere heure dans 11,9% des cas (n= 12).

La protéine C réactive dosée chez 106 patients était positive dans 45 cas (42,5%),
comprise ente 6 et 40 mg/l chez 32 patients (30,2%) et supérieure a 40 mg/l chez 13 patients
(12,3%).

L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) était demandée chez 78 patients. Elle
était normale dans 39 cas. Cependant, elle a objectivé une hypergammaglobulinémie polyclonale
dans 33 cas (42,3%) et une hyperBéta2-microglobulinémie dans 15 cas (19,2%) (Tableau XIII).

Tableau XIlI : Résultats de I’EPP sérique chez nos patients (n=78)

Résultats Nombre de cas Pourcentage
Hypergammaglobulinémie polyclonale 33 42,3%
HyperBéta2-microglobulinémie 15 19,2%
Normale 39 50%

2. Bilan immunologique :

Les AAN, recherchés chez 103 patients, étaient positifs chez 62 d’entre eux (60,2%).

Les AC anti SSA, recherchés chez 90 patients, étaient positifs chez 43 d’entre eux
(47,77%). Les AC anti SSB, recherchés chez 90 patients, étaient positifs dans 20 cas (22,22%).

Les anticorps anti—-ADN natifs étaient positifs chez 13 patients (18%) et les anti-Sm chez
6 patients (9,4%). Les anti-cardiolipines étaient positifs chez 1 patiente (6,2%), les anti-B2GP1
chez 3 patientes (17,6%). Les AC anti CCP, étaient positifs dans 11 cas (23,4%). Les facteurs
rhumatoides (FR), recherchés chez 43 patients, étaient positifs chez 16 d’entre eux (37,2%)

(Tableau XIV).
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Tableau XIV : Répartition des patientes selon les anomalies immunologigues.

Bilan immunologique Nombre de cas Pourcentage (%)

Ac antinucléaires 62 60,2%
Ac anti-SSA 43 47,77%
Ac anti-SSB 20 22,22%

Ac anti-Sm 6 9,4%

Ac anti-ADN natifs 13 18%

Ac anti-cardiolipines 1 6,2%
Ac anti-B2GP1 3 17,6%
Ac anti-CCP 11 23,4%

FR 16 37,2%

3. Exploration du syndrome sec buccal :

La BGSA a été faite chez 118 patients. Elle a objectivé des anomalies chez 117 d’entre
eux, dont plus de la moitié avaient un stade 4 et plus du 1/4 avaient un stade 3 selon la

classification de Chisholm et Mason (Figure 14).

HStadel MStade2 M Stade3 Stade 4

Figure 14 : Répartition des patients selon le résultat de la BGSA.
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L’échographie parotidienne a été réalisée chez 14 patients (11,6%). Elle avait objectivé un

changement de structure des glandes parotides chez 9 patients (64,28%).

Le flux salivaire n’a été réalisé chez aucun patient de notre série.

4, Hémogramme :

La numération formule sanguine avait objectivé une anomalie dans 44 cas (37,3%) : Elle
était dominée par I’anémie retrouvée chez 33 patients (28%), suivie par la lymphopénie retrouvée
chez 14 patients (12%), la leucopénie chez 10 patients (8,5%), la neutropénie et la thrombopénie

retrouvées respectivement chez 6 (5%) et 4 patients (3,4%) (Tableau XV).

Tableau XV : Répartition des cas selon les différentes atteintes hématologiques (n=44).

Atteinte hématologique Nombre de cas Pourcentage (%)
Anémie 33 28%
Lymphopénie 14 12%
Leucopénie 10 8,5%
Neutropénie 6 5%
Thrombopénie 4 3,4%
5. Bilan rénal :

L’atteinte rénale était présente chez 11 patients (9,2%) au plan paraclinique : une
élévation de la créatinémie était retrouvée chez 7 patientes soit 8,5% des cas, avec un maximum

de 53,5mg/l.

Concernant la protéinurie de 24h, elle est positive dans 11 cas soit 13,75%. L’association

d’une protéinurie a une insuffisance rénale était retrouvée chez 6 patients (7,5%).

La ponction-biopsie rénale (PBR) a été réalisée chez 10 patients, objectivant une
glomérulonéphrite lupique chez 4 patients, une néphropathie tubulo-interstitielle, une
glomérulonéphrite membrano-proliférative et des Iésions glomérulaires minimes chez 2 patients

chacune.
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6. Bilan radiologique :

L’atteinte articulaire était retrouvée chez 43 patients (36,1%), décrite comme suit :

Tableau XVI : Fréguence des différentes atteintes articulaires selon les cas

Atteinte articulaire Nombre de cas Pourcentage (%)

Radiographie du poignet :

Normale 52 68,4%
Déminéralisation en bande des mains 19 25%
Pincement articulaire des mains 3 3,9%
Chondropathie radiocarpienne 1 1,3%
Erosion osseuse des mains 1 1,3%

Radiographie de la cheville :

Normale 55 73,3%
Déminéralisation des pieds 14 18,7%
Erosion osseuse des pieds 3 4%

Pincement articulaire 3 4%

Autres radiographies :

Normales 24 53,3%
Déminéralisation diffuse 8 17,8%
Pincement coxofémoral 5 11,1%

Sacroiléite 4 8,9%

Arthrose lombaire 2 4,4%

Sl larges 1 2,2%

Chondropathie fémorotibiale 1 2,2%

L’ostéodensitométrie était demandée chez les 32 patients et avait retrouvé une

ostéopénie et/ ou une ostéoporose chez environ 59,4% des patients (n=19).
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7. Exploration pulmonaire :

L’atteinte respiratoire était retrouvée chez 42 patients (35,3%).

Au plan paraclinique, la radiographie thoracique a été systématiquement réalisée et
complétée si besoin par une tomodensitométrie thoracique. La radiographie thoracique était
anormale chez 33 patients (37,5%), objectivant une pleurésie dans 3 cas (3,4%) et un syndrome
interstitiel dans 25 cas (28,4%), une pneumonie dans 2 cas, des ADP médiastinales dans 2 cas et

un syndrome bronchique chez 1 patient.

La TDM thoracique pratiquée chez 43 patients était anormale chez 32 patients (74,4%)

(Figure 15).
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Figure 15 : Répartition des anomalies de la TDM thoracique chez les patients.

L’exploration fonctionnelle respiratoire réalisée chez 26 patients, a objectivé un
syndrome restrictif, un syndrome obstructif et une atteinte des petites voies aériennes dans 12,

4 et 3 cas respectivement.

La biopsie pulmonaire réalisée dans 3 cas a objectivé 2 PINS (Pneumopathie interstitielle

non spécifique) et 1 LIP (Pneumopathie interstitielle lymphocytaire).
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8. Exploration neurologique :

L’atteinte neurologique a été observée chez 40 des 44 patients symptomatiques (90,9%).

La TDM cérébrale, réalisée chez 10 patients (22,7%), était anormale chez 4 d’entre eux

(40%) (2 AVC ischémiques et 2 atrophies cérébrales).

L’IRM cérébrale, réalisée chez 30 patients (68,1%), était anormale chez 23 d’entre eux

(76,7%) (Figure 16).

Plasmocytome
Cavité porencéphalique
Arachnoidocéle endosellaire
Thrombose

Myélopathie non compressive

Petites plaques de démyélinisation...

Lésions démyélinisantes sus tentorielles
Atrophie cortico sous corticale

Anomalie du signal de la SB

Figure 16 : Répartition des atteintes neurologiques centrales a I'IRM selon les cas

L’EMG, réalisé chez 44 patients (100%), était pathologique dans 30 cas (68,1%) dont 15

avaient une atteinte centrale associée (Tableau XVII).
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Tableau XVII : Répartition des types d’atteintes du SNP a EMG selon les cas.

Type d’atteinte a I’EMG

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Atteinte axonale neurogéne des 4 membres 15 50%
Polyneuropathie multiple axonale des Ml 4 13,3%
Polyneuropathie mixte des membres inférieurs 3 10%
Syndrome du canal carpien 2 6,7%
Polyneuropathie mixte des membres supérieurs 2 6,7%
Atteinte radiculaire aux MI 1 3,3%
Atteinte myogéne 8 26,7%

A noter que 5 patients avaient une atteinte axonale neurogéne des 4 membres associée a

une atteinte myogéne sur 'EMG.

La ponction lombaire, réalisée chez 17 patients (38,6%), était anormale dans 2 cas (11,7%)

: un cas de pléiocytose lymphocytaire et un cas de synthése intrathécale d’IgG.

0. Exploration digestive :

L’atteinte digestive a été notée dans 23% des cas (27 patients).

La cytolyse hépatique a été retrouvée chez 10 patients, soit 9%.

Grace a I’échographie abdominale, nous avons retrouvé une stéatose hépatique chez 7,

une hépatomégalie et une splénomégalie chez 2 cas chacune,

mésentériques calcifiés dans 2 autre cas et un angiome chez 1 patiente.

de multiples ganglions

La TDM abdomino-pelvienne a objectivé une colite inflammatoire chez 2 patients, une

pancréatite chronique chez 2 patients également (soit 1,7%) et une cirrhose hépatique au stade

d’http chez 1 patiente.

Réalisée chez 19 patients, la FOGD se révéla anomale chez 14 patients dont 13 avaient

une atteinte gastrique a type de gastrite chronique. Une cesophagite a été retrouvée chez 1

patient.
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Une hépatite chronique (1 cas) et une CBP (1 cas) ont été présentes a la ponction biopsie

du foie.

10. Exploration cardiaque :

Au plan paraclinique, I'électrocardiogramme (ECG) était réalisé chez 68 patients. La

majorité était en rythme sinusal régulier. Cependant, une ACFA était notée chez 1 patiente.

L’échocardiographie transthoracique était également réalisée chez 57 patients. Cette
derniere a objectivé une anomalie dans 9 cas (15,8%). L’atteinte cardiovasculaire était dominée
par une dysfonction du ventricule gauche avec diminution de FEVG dans 4 cas (7%), suivie par

une péricardite dans 3 cas (5,3%) et une HTAP dans 2 cas (3,5%) (Figure 17).

@l HTAP; 20%

Dysfonction du
VG; 40%

Péricardite;
30%

Figure 17 : Répartition des patients selon les principales atteintes cardiaques (n=10).

11. Autres explorations :

e L’ionogramme, réalisé chez la quasi-totalité des patients (106), est revenu avec des

troubles dans 8 cas soit 7,5% réparties comme suit :
o Hypercalcémie dans 3 cas

o Hypocalcémie dans 2 cas
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o Hypokaliémie dans 1 cas
o Hyponatrémie dans 1 cas
e Le bilan thyroidien était réalisé chez 68 patients :
o Hypothyroidie dans 4 cas
o Hyperthyroidie dans 2 cas

o Thyroidite auto-immune dans 2 cas

Le dosage de la CPK réalisé chez 97 patients, s’est révélé anormale dans 5 cas (5,1 %)

avec des valeurs allant de 2 a 5 fois la normale.

La biopsie musculaire a révélé une myosite interstitielle chez 6 patients.

IV. Diagnostic retenu :

1. SGS primitif :

Notre série a comporté 85 patients classés SGSp, soit 71% des cas de SGS recensés.

Chez les patients atteint de SGSp, il y’avait 9 associations avec des maladies auto-

immunes (Figure 18) :
e SGSp et SPA chez 3 cas
e SGSp et thyroidite d’Hashimoto chez 2 cas.
e SGSp et sarcoidose chez 2 cas
e SGSp et CBP chez 1 cas

e SGSp et hépatite auto-immune chez 1 cas
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2,35% 1,20% 1,20%

B SGSp isolé B SGSp + SPA
B SGSp + sarcoidose SGSp + thyroidite
B SGSp + CBP B SGSp + hépatite auto-immune

Figure 18 : Répartitions des cas de SGSp selon leurs associations avec des maladies auto-

immunes

2. SGS secondaire :

Par ailleurs, 35 patients ont été classés SGSs, soit 29% des cas.

Tableau XVIII : Répartition des patients selon les pathologies associées

Pathologies associées Nombre de cas Pourcentage (%)

PR 13 37%

LEAD 12 34,3%
ScS 5 14,3%
Syndrome de SHARP 2 5,7%
Sclérodermie + polymyosite 1 2,9%
PR + Lupus 1 2,9%
Dermatomyosite 1 2,9%
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V. Activité de la maladie : score (ESSDAI) Sjogren’s syndrome

disease activity index :

Selon le score de I'activité ESSDAI (Annexe 3), nous avons pu calculer I'activité de la
maladie chez 65 patients : 23 patients (35,4%) avaient une activité faible, 17 patients (26,1%)

avaient une activité modérée et 25 patients (38,5%) avaient une activité élevée (Tableau XIX).

Tableau XIX : répartition des patients selon le score ESSDAI.

Score ESSDAI Nombre de cas Pourcentage

Activité faible 23 35,4%
Activité modérée 17 26,1%

Activité élevée 25 38,5%

B Activité faible | Activité modérée M Activité élevée

Figure 19 : Répartition des patients selon le score ESSDAI.
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VI. Traitement:

Le traitement du SGS avait fait appel d’une part aux moyens non médicamenteux entre
autres I’éducation thérapeutique et les mesures hygiéno-diététiques et d’autres parts aux
traitements pharmacologiques. Concernant les moyens non médicamenteux, I'adhésion des

malades a ces moyens thérapeutiques n’était pas bien éclaircie sur les dossiers médicaux.

1. Traitement symptomatique :

Quatre-vingt-huit patients ont recu un traitement symptomatique pharmacologique en

plus des regles hygiéno-diététiques, conseillés a tous les patients.

Concernant la sécheresse vulvaire et cutanée, 4 patients avaient eu un traitement

symptomatique sous forme de : creme lubrifiante et créme hydratante.

1.1. Traitement de la xérophtalmie :

Recu par 74 patients, le traitement symptomatique de la xérophtalmie était sous forme

de :
e Larmes artificielles et gels ophtalmiques : 71 cas

e Chlorhydrate de Pilocarpine : 3 cas

1.2. Traitement de la xérostomie :

Recu par 42 patients, le traitement symptomatique de la xérostomie était sous forme de :
e  Substitut salivaire : 12 cas
e L'anétholtrithione : 12 cas
e  Chlorhydrate de Pilocarpine : 12 cas

e Bromhexine : 6 cas

1.3. Traitement de la douleur :
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Quarante-sept patients ont nécessité le recours un traitement antalgique répartit comme

suit :
e Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) : 28 cas
e Antalgiques simples : 18 cas
e Prégabaline : 12 cas
e Duloxétine (IRSS) : 5 cas
e Amitriptyline : 1 cas
e Clonazépam : 1 cas

A noter que 15 patients ont recu une association d’antalgiques vu la sévérité de la

douleur.

2. Traitement de fond :

Dans notre série, le traitement de fond, administré chez 107 patients, reposait
principalement sur la corticothérapie orale a la dose de 1mg/kg/jour puis dégression
progressive, les antipaludéens de synthése a la dose de 400 mg/j en 2 prises, une série de 3
bolus de Méthylprédnisolone pendant 3 jours a la dose de 15 mg/kg/jour relayée par la voie
orale, Méthotrexate a raison de 25mg/semaine et des bolus mensuels ou trimestriels de
Cyclophosphamide pendant 6 mois a 1 an , en raison essentiellement d’une atteinte pulmonaire

évolutive et/ou atteinte neurologique associée ou non a une autre atteinte grave.

2.1. Corticothérapie :

Le traitement du SGS avait fait appel a la corticothérapie systémique chez 69 patientes

(64,5%).

La corticothérapie seule a été administrée dans un premier temps chez 13 patients (19%)
par voie orale, avec des doses allant de 0,5 a 1mg/Kg/j, selon la sévérité de la maladie et le type

d’atteinte, puis dégression progressive aprés stabilisation jusqu’a une dose minimale efficace.
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Une série de 3 bolus de Méthylprédnisolone pendant 3 jours a la dose de 15 mg/kg/jour

relayée par la voie orale a été administré chez 6 patients.

2.2. Antipaludéens de synthése :

Les APS en tant que traitement de fond étaient prescrits chez 76 patientes, soit 71%. Ces
derniers ont été arrétés chez 10 patients vu la dégradation du champ visuel (13,1%). lls ont été
administrés a dose de 400mg/j seul (35 cas) et associés aux corticoides a dose de 200 mg/j,

moyennant une durée de 3 ans.

2.3. Immunosuppresseurs :

Le traitement immunosuppresseur d’attaque a été administré a 33 patientes, soit 30,8%.
Il avait fait appel essentiellement au Cyclophosphamide (6 bolus mensuels suivis de 6 bolus
trimestriels) prescrit chez 14 patients (42,5%). Le Méthotrexate était le traitement d’attaque chez
16 patients (48,5%), la sulfasalazine chez 2 patients (6%) et I'azathioprine (100 mg/j) chez 1

patiente (3%).

Les indications étaient réparties comme suit :

14

12

13
10
10
7
2
1
0 —

M Articulaire ® Neurologique ® Pulmonaire Rénale ®Ophtalmologique

[»2]

[=)]

B

N

Figure 20 : Répartition du recours aux immunosuppresseurs selon les indications
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2.4. Biothérapies :

Une prescription de Biothérapie a été notée chez 4 patients (12,5%). L’Etanercept (anti-
TNF alpha) a été administré chez 2 patients (atteinte pulmonaire et atteinte rénale) a dose de
50mg/semaine, le Mabthéra (Rituximab) chez 1 patient (atteinte neurologique) a dose de
375mg/mz2 soit 690mg/j (2 cycles : 2016 et 2020) et I’Actemra (Tocilizumab) (atteinte articulaire
avec PR associée) chez 1 patiente a dose de 560 mg.
2.5. Associations :
M Corticothérapie + plaquenil M Corticothérapie + biothérapie

M Corticothérapie + Méthotrexate Corticothérapie + Cyclophosphamide

M Corticothérapie + Azathioprine

rticothérapie +

Cyclophosphami
de 13

érapie +
Azathioprine 1

Figure 21 : Répartition des patients selon les associations thérapeutiques

3. Autres traitements :

Le traitement adjuvant (mesures associées) a la corticothérapie a été prescrit chez tous

les patients.

Une supplémentation en vitamine D et en calcium, ainsi que la prescription de
biphosphonate et une mise en place d’une stratégie d’épargne cortisonique sont conseillées

chez les patients ostéoporotiques.

Un traitement adjuvant au méthotrexate : supplémentation en acide folique a été

également prescrit.
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VIl. Suivi du patient/Evolution :

1. Rémission :

Nous avons obtenu une rémission compléte chez 54 patients (45%) et une rémission
partielle chez 50 patients (42%). En revanche, nous n’avons pas pu recenser la rémission (donnée

non retrouvée) chez 16 patients (13%).

2. Controle de la maladie :

Aprés une évolution de 12 mois, 104 patients étaient toujours suivis : un contréle de la
maladie a été obtenu chez 60 patients (57,7%), et une rechute a été observée chez 44 patients

(42,3%) (Figure 22).

H Controle de la maladie B Rechute

Figure 22 : Comparaison du taux de rechute et du contrble de la maladie

3. Rechute :

Nous avons défini une rechute par la réapparition des signes cliniques aprés une

rémission compléte ou partielle de la maladie.

Les rechutes étaient réparties entre celles a méme tropisme (23 cas) et celles a nouveau

tropisme (21 cas), cette répartition est rapportée dans la figure 23.
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Meéme tropisme  Nouvelle atteinte

52% 48%

Pulfmonaire Articulaire
4% 2%

B Méme tropisme ® Pulmonaire 1 Biologique

Lymphadénopathie B Hématologique M Articulaire

Figure 23 : Répartition des rechutes selon les cas.

4. Facteurs de mauvais pronostic :

La répartition des facteurs prédictifs du lymphome non hodgkinien au cours du SGSp

était comme suit :

Tableau XX : Répartition des facteurs prédictifs du lymphome non hodgkinien dans notre série

Facteurs prédictifs Nombre de cas

Parotidomégalie 7
Cliniques Adénopathies périphériques 7
(n = 43) Purpura 0

Activité ESSDAI supérieure ou égale a 5 42

Lymphopénie 3

Fraction C4 du complément abaissé au diagnostic 1
Biologiques

Gammapathie monoclonale 20
(n = 33)

B2 microglobulinémie 14

Présence de facteurs rhumatoides IgM 6
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La composante histologique n’a pas pu étre utilisée : la majorité des BGSA rapportée était

classée selon la classification de Chisholm et Mason.

5. Survenue d’une néoplasie :

Quatre-vingt dix-huit patients ont été suivis pendant une durée minimale de 18 mois et

22 patients ont été perdus de vue.

Une transformation lymphomateuse était observée dans 5 cas soit 5,1%. Toutes des
femmes soit 100% des cas. Il s’agissait d’un LMNH parotidien dans 2 cas, d’'un lymphome T
cutané dans un cas, d’un plasmocytome orbitaire dans un cas et d’un myélome multiple dans un

cas. Toutes avaient des facteurs prédictifs de cette transformation.

6. Complications liées au traitement :

Des complications thérapeutiques ont été observées chez 24 patients, soit 23,7%, répartit

comme suit :

e Quatorze cas liés a une corticothérapie dont 5 cas de diabete, 8 cas d’ostéoporose et un

cas d’insuffisance surrénalienne a I'arrét brusque du traitement.

e Douze cas liés aux antipaludéens de synthese dont 10 cas d’altérations du champ visuel

et 2 cas d’anaphylaxie.

e Trois cas du au méthotrexate lié a une cytolyse hépatique et des douleurs musculaires.

7. Perdu de vue :

Pour une durée de suivie de 16 ans (période recensée de 2004 a 2020), 41 patients ont

été perdus de vue soit 34%.
8. Déces :

Nous n’avons relevé aucun cas de déces, le taux de survie était de 100%.
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Notre étude nous a permis de déterminer les aspects épidémiologiques, cliniques, para
cliniques, évolutifs, et thérapeutiques du SGS primitif et secondaire rencontrés au service de

médecine interne du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI a Marrakech.

Les résultats exploités dans cette étude sont ceux dont nous avions pu disposer au

niveau des dossiers des malades retrouvés.

l. Histoire du Syndrome de Gougerot-Sjogren :

Les premieres descriptions médicales du SGS remontent a 1882 lorsque I'ophtalmologiste
Allemand Theodor Karl Gustav von Leber (1840-1917) décrit pour la premiéere fois une

inflammation seche de la surface oculaire sous le nom de « kératite filamenteuse ».

Dix ans plus tard, le chirurgien polonais Jan Mikulicz-Radecki décrit le cas d'un homme
présentant un gonflement des glandes salivaires et lacrymales, un tableau clinique appelé a ce
jour syndrome de Mikulicz. Parallelement, plusieurs cas de patients souffrant de sécheresse
oculaire et buccale ont été décrits, associées ou non a l'existence d’autres pathologies

rhumatismales.

Malgré I'implication de ces médecins dans les premiéres descriptions médicales du SGS,

seuls deux grands noms sont restés attachés a la maladie : Gougerot et Sjogren.

Henri Gougerot (1881-1955) était un dermatologue francais qui a décrit en 1925 trois
cas cliniques caractérisés par une sécheresse généralisée des muqueuses (yeux, bouche, nez,
trachée et vagin) associée a une atrophie des glandes salivaires (GS). Il a été le premier a décrire
gue la xérostomie et la xérophtalmie font partie d'un ensemble plus vaste de syndromes secs

résultant d'un dysfonctionnement des glandes exocrines ou de leur innervation autonome.

Henrik Samuel Conrad Sjogren (1899-1986) était un ophtalmologiste suédois qui
s'intéressait principalement a la sécheresse oculaire. Avec sa femme, Maria Hellgren, fille d'un
oculiste bien connu, il décrit la kérato-conjonctivite seche (KCS) (distincte de la xérophtalmie par

carence en vitamine A) en utilisant des techniques de coloration au Rose de bengale et au bleu
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de méthyléne. En 1933, dans sa these de doctorat, il décrit les cas de 19 femmes atteintes de
KCS et dont 13 souffraient d'arthrite. Il fut donc le premier a relier la KCS a une maladie
systémique au-dela du domaine de I'ophtalmologie. Malheureusement, sa thése n'a pas abouti,
et il a arrété sa carriere académique mais pas celle médicale et scientifique. Ce n'est que dans les
années 1935-1943 que le travail de Sjogren a été reconnu et que le terme "syndrome de
Sjogren" a été utilisé. L'origine auto-immune n'a été reconnue qu'au début des années 1960.
Sjogren a recu le titre de "Docteur” en 1957 par I'Université de Goteborg et le titre honorifique de

"Professeur” en 1961 par le gouvernement suédois [1].

Il. Définition et critéres diagnostiques:

1. Définition :

Le SGS est une maladie auto-immune systémique caractérisée par une infiltration
lymphocytaire des glandes exocrines (le caractere ubiquitaire des glandes exocrines fait de cette
pathologie une maladie de systeme par excellence). Cette infiltration touche particulierement les
glandes salivaires et lacrymales, responsable alors d’une sécheresse buccale ou xérostomie et
d’une sécheresse oculaire ou xérophtalmie. Cette association constitue le syndrome sec. Ce
syndrome sec constitue avec la douleur et la fatigue la triade caractéristique du syndrome de
Gougerot Sjogren. L’extension de I'infiltration lymphoide autour des épithéliums fait comprendre

le concept d’épithélite auto-immune qui va atteindre divers organes ou tissu.

Le SGS est définit comme primitif lorsqu’il évolue de maniére isolée, et il est qualifié de
secondaire lorsqu’il est associé a d’autres maladies systémiques (comme le lupus, la polyarthrite

rhumatoide, la sclérodermie ou d’autres...) [2].

2. Critéres diagnostiques :

Le SGS nécessite une rigueur diagnostique importante devant le caractére peu spécifique
et la diversité des manifestations cliniques et des anomalies biologiques observées. Le

diagnostic doit étre le plus précoce possible pour proposer un suivi et un traitement adaptés, et
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dépister les complications dont le lymphome est la plus sévere. Il est important que cette
maladie continue a bénéficier d’'une démarche diagnostique homogéne et consensuelle afin de
garantir une recherche fondamentale et clinique de qualité, dont les résultats puissent étre

applicables a I'ensemble des patients [6].

Au cours des 15 dernieres années, deux ensembles de critéres ont été publiés. Le
premier a été proposé par le groupe du consensus américano-européen (AECG) en 2002 (Annexe
2) et a été largement utilisé a des fins de recherches cliniques [7]. Le deuxieme ensemble, plus
récent, a été publié par la Sjogren's International Collaborative Clinical Alliance (SICCA), financé
par les National Institutes of Health et provisoirement approuvé par le College Américain de
Rhumatologie (ACR), dans le but de classer les patients pour l'inscription a des essais
cliniques[8]. Une comparaison entre les critéeres AECG et ACR, réalisée en 2014, retrouvait un
excellent taux de concordance de 0,81, mais montrait aussi clairement que certains items,
notamment pour l'atteinte oculaire, nécessitaient une révision complémentaire [9]. Ainsi,
I'existence de deux ensembles de critéres scientifiquement validés et aux performances
similaires, malgré leurs différences majeures, a conduit la communauté scientifique a
reconnaitre la nécessité d'un consensus international sur les critéres de classification. Sous
I'égide de la Ligue européenne contre les rhumatismes (EULAR) et de I'ACR, des chercheurs du
groupe AECG et du groupe SICCA ont collaboré pour développer les criteres de classification

ACR/EULAR 2016 [10][11, p. 201].
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Tableau XXl : Criteres diaghostigues du groupe du consensus américano européen (AECQG) [7],

[12].

1)Signes oculaires :

Une réponse positive a au moins une des

questions :
- Avez-vous une sensation d'oeil sec de
facon génante, persistante et

quotidienne depuis trois mois ?

- Avez-vous fréguemment la sensation
d'avoir du sable ou du gravier dans les
yeux ?

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

2) Signes buccaux :
Une réponse positive a au moins une des
questions :

- Avez-vous quotidiennement et depuis
plus de trois mois la sensation d'avoir la
bouche seche ?

- Avez-vous eu de facon récidivante ou
permanente un gonflement  des
parotides a I'dge adulte ?

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

3) Signes oculaires objectifs :

L'un des tests au moins doit étre positif :
- Test de Schirmer < 5 mm en 5 minutes.
- Test au rose Bengale > 4 selon le score

de Van Bijsterveld

4) Signes histologiques :
- Focus score = 1
glande

score =

sur la biopsie de
accessoire (focus
nombre de foyers par surface
glandulaire examinée de 4 mm2).
On définit un foyer comme
accumulation focale de plus de 50
cellules mononucléées.
5) Signe d'atteinte salivaire :
Positivité de I'un des trois tests suivants :
- Scintigraphie salivaire.
- Sialographie parotidienne.
- Flux salivaire non stimulé (< 1,5 ml en
15 min).
6) Autoanticorps :
- Présence dans le sérum de I'un ou l'autre ou
anticorps anti-SSA et anti-

salivaire

une

les deux parmi :

SSB (La).
Criteres d’exclusion un diagnostic de
lymphome  préexistant, de sida, de

sarcoidose, de maladie du greffon contre
I’hote, un antécédent de radiothérapie
cervico-faciale, une infection par le virus de
I'hépatite C et l'usage de médicaments
anticholinergiques (antihypertenseurs,
antidépresseurs, neuroleptiques...).

Le diagnostic de SGS selon ’AECG est retenu devant :

e La présence de quatre des six critéres a condition d’avoir soit le critére 4 (histologie) soit

le critéere 6 (sérologie) présent.

e Trois critéres objectifs sur quatre (items 3, 4, 5, 6) sans signhe subjectif.
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Tableau XXII : Critéres de I’ACR pour le diaghostic du SGS [8].

1- AC anti-SSA ou anti-SSB positifs ou FR et AAN positifs (> 1/320).
2- BGSA : sialadénite focale avec un score > ou = 1.

3- Kératoconjonctivite seche avec un score oculaire > ou =3.

Le diagnostic de SGS selon I’ACR est retenu devant 2 des 3 critéres.

Tableau XXIII : Critéres préliminaires ACR-EULAR pour le SGSp (2016) [10].

Item Score
Focus score > 1 3
Anti-SSA/Ro + 3
Ocular staining score > 5 1
Test de schirmer < 5mm/5min 1
Débit salivaire < 0,1 mL/min 1

Un score de 4 sur 9 points du score ACR-EULAR permet de retenir le diagnostic de SGS.

lll. Epidémiologie:

1. Incidence et prévalence :

Une méta-analyse récente a estimé une prévalence de 60,82 (43.69 a 77.94) cas par

100,000 habitants et une incidence de 6,92 (4.98 a 8.86) par 100,00 habitants-année [13].

Cette variabilité importante est en partie due aux différences entre I’dge des groupes
étudiés, aux critéres de classification utilisés et aux méthodes employées pour apprécier

I'insuffisance de sécrétion des glandes salivaire et lacrymale.

Les meilleures informations dont nous disposons sur l'incidence et la prévalence
proviennent d'Europe, d'Amérique du Nord et d’Asie ; moins de données sont disponibles en

Amérique du Sud et en Australie.
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Il n'y avait pas d’étude d'incidence ou de prévalence du SGS basée sur la population

générale en Afrique [14].

Ces données sont représentées dans le tableau XXIV.

Tableau XXIV : Incidence et prévalence du SGS dans quelques pays [13].

Incidence
Auteur Année Pays Période Age F/H (Par
100,000)
Pillerner et al[15]. 2001 USA 1976-1992 59+15,8 51/2 6,90
Plesivnik Novljan et
2004 Slovénie | 2000-2002 51,3+14,5 65/6 7,22
al [16].
Alamanos et al [17]. 2006 Gréce 1982-2003 55,4+12,5 402/20 10,10
3040/31
Weng et al [18]. 2011 Chine 2005-2007 53,5+£14,2 11,00
2
Yu et al [19]. 2013 Chine 2000-2008 NS 736/119 18,50
See et al [20]. 2013 Chine 2005-2009 NS 501/83 20,05
; . Prévalence (Par
Auteur Année Pays Criteres F/H
100,000)
Bowman et al [21]. 2004 Angleterre | AECG-2002 NS 236,41
Trontzas et al [22]. 2005 Grece AECG-2002 NS 148,74
Birlik et al [23]. 2009 Turquie AECG-2002 6/0 207,83
Goransson et al [24]. 2011 Norveége AECG-2002 | 396/28 49,75
Sardu et al [25]. 2012 Italie EC-1993 9/1 30,91
Maldini et al [26]. 2013 France AECG-2002 NS 11,34
Valim et al [27]. 2013 Brésil AECG-2002 NS 60,82
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2. Population la plus touchée selon le sexe et I’age :

Toutes les études s'accordent pour souligner la prédominance féminine (avec un sexe

ratio F/H de 16/1 dans notre série).

Dans notre série, nous avons observé un age moyen de survenue du SGS de 48,74 ans,
avec des extrémes allant de 15 a 74 ans, notre résultat rejoint ceux de la littérature comme le

montre le tableau.

Tableau XXV : Moyenne d’age et sexe ratio chez des populations atteintes du SGS selon les

séries
Auteur Pays Nombre Nloyenne Sexe

d’age (ans) | Femme | Homme | Ratio
Pillerner et al[15]. USA 53 59 51 2 25/1
Plesivnik et al [16]. Slovénie 71 51,3 65 6 11/1
Alamos et al [17]. Greéce 422 55,4 402 20 20/1
Weng et al [18]. Chine 3052 53,5 3040 312 10/1
Brito et al [28]. Espagne 300 57,1 278 22 12/1
Fauchais et al [29]. France 445 53,6 400 45 9/1
Chibl et al [30]. Casablanca 89 49,5 84 5 17/1
Ibn Yacoub et al [31]. Rabat 57 53,73 51 6 8/1
Notre série. Marrakech 120 48,74 113 7 16/1

3. Incidence familiale :

Une étude taiwanaise est récemment parvenue a mettre en évidence une accumulation
familiale selon les différentes relations et sexes des personnes concernées. Dans l'ensemble, le
fait d'avoir un parent au premier degré atteint du SGS était associé a un risque relatif (RR) de

12,37 pour la maladie.
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Les RR de SGS étaient de 661,75 chez les jumeaux de patients atteints de SGS, 18,99
chez les fréres et sceurs, 11,31 chez les descendants et 12,46 chez les parents. De plus, les RR
augmentaient avec le nombre et le type de parents du premier degré touchés. Par rapport a la
population générale, les individus avec 1 type de parent au premier degré affecté avaient un RR
de 12,71 et ceux avec 2 parents au premier degré affectés ou plus avaient un RR de

SGS de 70,36 [32].

Dans notre série, nous n’avons rencontré aucun cas du S.G.S dans les familles de nos
patients. Par contre, nous avons rencontré des antécédents familiaux d’autres maladies auto-

immunes.

Tableau XXVI : Prévalence d'autres maladies auto-immunes chez les personnes ayant des parents

de premier degré atteints du SGS

: : ; Prévalence dans
Maladie auto-immune Nombre de cas (n=21985) Prévalence (%) o
notre série (%)
PR 68 0,31% 0
LEAD 109 0,5% 1,7%
ScS 3 0,01% 0
Myasthénie 8 0,04% 0,8%
Vascularite 9 0,04% 1,7%
4, Couverture sanitaire :

Les conséquences sanitaires et économiques du SGS sont considérables. La maladie est
souvent associée a une forte altération de la qualité de vie, méme lorsque les patients ne
présentent pas de manifestations extra-glandulaires (systémiques) mais « uniquement » des
symptomes dits bénins, tels que la sécheresse oculaire et buccale, la fatigue, les limitations
cognitives, les myalgies ou les arthralgies [33]. Les colits de santé chez les patients souffrant de
SGS ne sont pas négligeables. En outre, ces patients travaillent significativement moins souvent

ou travaillent a temps partiel [34].
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——————————— — |
La disponibilité d’une couverture sanitaire adéquate est vitale pour ces malades. Surtout

que celle-ci facilitera I'offre de soin de longue durée nécessaire au cours du SGS, la bonne
adhésion au traitement et la régularité du suivi [35].

Nous pourrions prédire que la qualité de vie liée a la pathologie se traduirait par des
colits de soins de santé plus élevés pour les patients atteints du SGS. Ceci est important pour
comprendre les implications de la couverture médicale pour I’accés au soin et pour améliorer
I'allocation des ressources [36].

Notre série a dévoilé que seulement 67,3% bénéficiaient d’'une couverture médicale et

aucune ne prend en charge la pathologie a 100%.

IV. Physiopathologie :

Le SGS est une maladie d’étiologie inconnue, mais fait probablement intervenir des

interactions complexes entre plusieurs facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux.

1. Facteurs génétiques :

La génétique du SGS est largement sous-étudiée par rapport a d'autres maladies auto-
immunes systémiques. Les preuves initiales a I'appui d'un role important des facteurs génétiques
provenaient des rapports d'agrégation familiale, d'augmentation des taux de concordance chez
les jumeaux monozygotes et d'une prévalence accrue d'autres maladies auto-immunes chez les

proches des patients atteints [37].

Comme dans de nombreuses maladies auto-immunes, les associations génétiques les
plus fortes se situent au sein du CMH, et les variantes de risque varient selon le statut
sérologique et entre les différents groupes ethniques : Les associations les plus cohérentes a ce
jour ont été avec les alleles DR2 et DR3 au locus DRB1 dans les populations caucasiennes [38].

De nombreux genes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au SGS.

Tous les facteurs de risque génétiques nouvellement identifiés jouent un role dans le
systeme immunitaire, ce qui correspond bien au dysfonctionnement immunitaire qui caractérise

la maladie.
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Les six genes identifiés par SGENE sont :

e IRF5 et STAT4, impliqués dans I'activation des cellules au cours de la réponse

immunitaire, notamment la voie des interférons en modulant sa réponse.

e CXCRS5, qui dirige le trafic des lymphocytes et pourrait expliquer pourquoi les cellules

immunitaires ciblent les cellules exocrines,

e TNIP1, qui, avec TNFAIP3, un géne impliqué dans d’autres maladies auto-immunes,

“coupe les freins” du systéme immunitaire,

e ILT12A, qui code une sous-unité protéique qui agit comme messager entre les cellules et

module les réponses immunitaires,

e BLK, un gene du lymphocyte B, qui serait impliqué dans la multiplication des anticorps

[39].

2. Role des virus :

Les infections virales susceptibles de favoriser le développement du SGS font l'objet
d'investigations depuis des décennies. Jusqu'a présent, le virus d'Epstein-Barr (EBV) s'est imposé
comme l'agent le plus étudié. D'autres virus étudiés dans le SGS comprennent le cytomégalovirus
(CMV), I'hépatite C (HCV), le virus Coxsackie et le virus des lymphocytes T humains de type |
(HTLV-1). Des études supplémentaires ont également été réalisées sur d’autres virus tels que le

virus des oreillons, I'hépatite B et le parvovirus humain B19 [40].
Trois hypothéses physiopathogéniques peuvent étre envisagées :

e Les glandes salivaires sont une espéce de « poubelle » ol I’on retrouve beaucoup de virus
a I’état latent, ces virus sialotropes pouvant entrainer un syndrome sec sans

autoanticorps, différent du SGS auto-immun ;

e Le SGS peut étre considéré comme un vrai syndrome avec différentes étiologies dont les

virus sialotropes qui détermineraient un phénotype un peu particulier de la maladie ;

60



Syndrome de Gougerot-Sjogren

e Les virus pourraient avoir un role plus indirect : tout virus spécifique d’une cible qui était
génétiqguement prédisposée a développer une maladie auto-immune entraine des

modifications de cette cible favorisant I'apparition de la maladie auto-immune [41].

3. Facteurs hormonaux :

L’'implication des facteurs hormonaux peut-étre suggérée par le réle qu’exercent ces
hormones sur les glandes exocrines. Notons que les ocestrogénes entrent en jeu dans la
régulation de I'apoptose glandulaire exocrine, et que les androgénes influencent positivement la
sécrétion lacrymale particulierement celle de la couche lipidique et ont un réle suppresseur de
I'auto-immunité. De plus, I'administration systémique ou locale d’androgénes chez des patients

améliore la sécrétion lacrymale et réduit I'infiltrat lymphocytaire [42].

4, Cellules sanquines :

4.1. Cellules épithéliales :

Les cellules épithéliales acinaires des glandes salivaires présentent dans le SGS des

altérations morphologiques et fonctionnelles.

L'ensemble du tissu épithélial, acinaire et canaliculaire est le siége d'anomalies de
I'apoptose entrainant en particulier une extériorisation des antigénes SSA, SSB du noyau vers le

cytoplasme voire méme la membrane ce qui le rend potentiellement antigénique [43].
4.2. Lymphocytes :

Les perturbations lymphocytaires T sont caractérisées essentiellement par une

surexpression de marqueurs d'activation.

Au niveau sanguin, le SGS s’accompagne fréquemment d’une lymphopénie T modérée
mais sans déséquilibre franc des sous-populations circulantes. Dans les glandes salivaires,
I'infiltration inflammatoire est constituée essentiellement de LT CD4+. La faible prolifération de
ces LT plaident en faveur d’un engagement dans une réponse chronique face a la persistance des

antigenes inducteurs plutét que pour une réponse aigue [42].
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Le role de ces lymphocytes TCD4 « helper » est de favoriser la réaction immunitaire aprés
avoir reconnu certains antigenes, dont les antigenes plus ou moins spécifiques SSA/Ro, SSB/La

et la fodrine.

Les LT CD8 contiennent du granzyme et ont de ce fait un potentiel cytotoxique.

Les LB seraient attirés vers les tissus atteints, et seront a |'origine de la sécrétion des
anticorps (Ac) anti-SSA, anti-SSB et du facteur rhumatoide [42].

4.3. Cytokines :

La cytokine BAFF, B-cell Activating Factor of the TNF family, aurait un lien avec
I’activation des lymphocytes B auto-réactifs. Cette cytokine a un rble dans la maturation et la
survie des lymphocytes B. Elle est retrouvée en exceés dans les glandes salivaires accessoires, les
lymphocytes T, les cellules épithéliales salivaires et dans quelques LB des patients touchés par le

SGS.

De plus, des études ont établi un lien entre la présence d’Ac anti-SSA et de facteurs

rhumatoides avec le taux de BAFF [42].

D’autres cytokines comme FLT-3 ou CXCL13 pourraient également participer a

I’échappement B [44].

5. Anomalies de I’apoptose :

Un exces d’apoptose des cellules épithéliales salivaires pourrait étre responsable de la

destruction de ces cellules.

Paralléelement un déficit d’apoptose des lymphocytes auto-réactifs a été suggéré pour

expliquer leur accumulation dans les glandes salivaires.

Ces anomalies de 'apoptose seraient des anomalies intrinséques des cellules épithéliales

et non pas induites par I'infiltrat lymphocytaire [45][46].
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Figure 24 : Physiopathologie du SGS [42].
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V. Expression clinique :

1. Délai diagnostic :

Le SGS progresse généralement lentement, avec une évolution bénigne, une lente

détérioration de la fonction salivaire et peu ou pas de changement dramatique des symptomes.

De nombreux patients peuvent rester non diagnostiqués car le diagnostic peut étre

difficile vu que les syndromes cardinaux secs peuvent étre subjectifs et subcliniques.

Cependant, de nombreuses études ont documenté un risque accru d’évolution vers un
lymphome non hodgkinien (LNH) chez les patients atteints du SGS par rapport a la population

générale, ce qui rend le diagnostic précoce crucial [47].

A cause du retard de diagnostic fréquent chez les patients atteints de SGS, une étude
Taiwanaise a été réalisée ayant pour but d'évaluer le temps de latence entre l'apparition des
symptomes de la sécheresse et un diagnostic ultérieur ; cette étude a objectivé un délai médian

entre l'apparition des symptomes et le diagnostic de 115 semaines soit 27 mois [48].

Dans notre série, le diagnostic a été posé dans une période moyenne de 32,45mois, avec

des extrémes allant de 3 mois jusqu’a 20 ans.

2. Circonstances diagnostigues :

La discrétion des signes fonctionnels de syndrome sec au début, 'ubiquité des atteintes
viscérales, la multiplicité des anomalies biologiques expliquent les circonstances parfois

aberrantes dans lesquelles il convient d’évoquer un syndrome de Gougerot-Sjogren.

Les principales circonstances de découverte selon Bel Feki et al [49] étaient le syndrome
sec dans 28,7%, des polyarthralgies dans 20%, des manifestations cutanées dans 15,5%, des

signes généraux dans 7,5%.

Les motifs d’admission des patients sont aussi variables et nombreux que les atteintes

observées au cours du SGS avec, dans notre série, en téte de file le syndrome sec et les
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polyarthralgies qui représentent respectivement 79,1% et 48,7%, suivis par ordre de fréquence
décroissante par les paresthésies11,3%, les parotidomégalies7%, le syndrome d’Addie 1,7% et un

bloc auriculo-ventriculaire congénital chez le nouveau-né d’une patiente 0,86%.

2.1. Pupille d’Adie :

Le syndrome d'Adie, également connu sous le nom de syndrome de Holmes-Adie, est un
trouble neurologique comprenant des pupilles unilatérales ou bilatérales toniquement dilatées
avec une dissociation a la stimulation lumineuse et une aréflexie tendineuse. Il est
principalement idiopathique sans cause identifiable mais peut rarement étre causé par des

maladies auto-immunes telles que le SGS [50].

Certaines études de cas rapportent des pupilles toniques bilatérales comme

manifestation initiale du syndrome de Sjogren primaire [51].

C’était le cas de deux patientes de notre série.

2.2. BAV congénital :

En effet, plusieurs modéles expérimentaux in vitro ou ex vivo ont démontré le rbéle des
IgG anti-Ro/SSA (notamment Ro 52R kDa) sur le ralentissement de la conduction ou sur le

fonctionnement des canaux calciques des myocytes cardiaques.

Les anti-SSA/Ro sont presque constamment associés au lupus cutané néonatal et au BAV
congénital, complication exceptionnelle puisque seules 1 a 2% des femmes enceintes porteuses
d'anti-SSA/Ro présentent une telle complication. Un allongement de l'espace QT de coeur de

nouveau-né a également été rattaché a la présence des anti-SSA/Ro d'origine maternelle [52].

Le bloc cardiaque congénital chez les nourrissons peut étre associé a un syndrome de

Sjogren primaire maternel non diagnostiqué auparavant [53].

C’était le cas d’une patiente dans notre série.
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3. Signes généraux :

Parmi les symptomes généraux, l'asthénie est une plainte tres fréquente et presque
constante. Cette asthénie est souvent profonde et peut étre associée a un autre signe général (y
compris la fieévre, sueurs nocturnes, polyalgie, anorexie et amaigrissement). Sa pathogénie n’est
pas bien établie, mais elle pourrait étre secondaire a des troubles du sommeil dus a la

xérostomie ou encore en relation avec une inflammation chronique [54].

Dans la série de Maeland et al [55], la prévalence de I'asthénie dans le SGS était de 70%
alors qu’elle était de 68% dans la série de Giles et al [56], 47,6% selon Botsios et al [57] et 30,2%

selon Karageorgas et al [58].

Dans notre série, I'asthénie était présente dans 26% des cas.

Asthénie
47,60%
30,20%
26%
Maeland et al [44] Gilesetal [45] Botsios [49] Karageorgas [47] Notre série

Figure 25 : Répartition de la prévalence de I’asthénie selon les différentes series.

4, Manifestations glandulaires :

La clinique est marquée par le polymorphisme des différentes manifestations. Cependant,
le syndrome sec est quasiment constant témoignant de I’atteinte glandulaire exocrine surtout les

glandes lacrymales et les glandes salivaires : 96% [59].
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4.1. Xérophtalmie :

L’atteinte oculaire du S.G.S résulte du tarissement de la sécrétion lacrymale secondaire a
I'infiltration lymphoplasmocytaire des glandes excrétrices. La xérophtalmie, consécutive a
I'atteinte des glandes lacrymales, détermine une kérato-conjonctivite seéche (KCS), souvent
cliniqguement latente. L'interrogatoire permet de découvrir des symptomes oculaires comprenant

la sécheresse, la sensation de sable dans les yeux, le prurit et la sensation de corps étranger

[60].

Tableau XXVII : Répartition des manifestations oculaires selon les différentes séries.

Université de Collége d’lllinois Mexique Notre
Manifestations oculaires
Waterloo [61] [61] [62] série
Sécheresse oculaire 100% 94,7% 48,6% 91,6%
Baisse de I'acuité visuelle 26,1% 57,9% 7,6% 12%
Photophobie 17,4% 10,5% 0,4% 3,4%
Sensation de brulure oculaire 30,4% 15,8% 8% 1,7%

4.2. Xérostomie :

Les symptdmes buccaux comprennent les troubles d’élocution ou de déglutition et la
consommation fréquente de liquide. Les premiers signes physiques comprennent une diminution
du bassin salivaire et une muqueuse séche. Le patient peut aussi avoir des caries dentaires

multiples en raison de la diminution du flux salivaire. Les glandes parotides peuvent étre tendres

ou hypertrophiées [60].
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RESTREPO-JIMENEZET MARTELET AL [110]

Parotidomégalie

AL[55]

ABROL ET AL [84]

NOTRE SERIE

Figure 26 : Prévalence de la parotidomégalie selon les séries.

Tableau XXVIII: Fréquence du syndrome sec oculaire et buccal selon les séries.

Amérique Afrique
Amérique Asie Europe Notre
du nord (Sénégal)
Latine[63] [63] [63] série
[63] [64]
Xérophtalmie 90,94% 69,92% 93,98% 98,36% 84% 91,6%
Xérostomie 89,76% 80,46% 93,69% 99,08% 87% 94,95%
120,00%
93,98% s 94,95%
100,00% 90’942’9’76% " 93,605 >2:36% 91,60%
80,46% 84%
S0,00% 69,929
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
Amérique Asie [50] Europe [50] Amérique du Afrique [51] Notre série
Latine[50] nord [50]

M Xérophtalmie

1 Xérostomie

Figure 27 : Fréquence du syndrome sec oculaire et buccal selon les séries.
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5. Manifestations articulaires :

Le SGS affecte directement les articulations périphériques, causant principalement des

arthralgies chez 96% des patients et I'arthrite a 1,8 %.

La douleur résultant de I'atteinte articulaire affecte principalement les membres
supérieurs, en particulier les articulations métacarpo-phalangiennes (MCP), provoquant une

synovite non érosive.

Les caractéristiques cliniques de la douleur imitent les cibles articulaires de la PR, bien
que, dans le SGS, les articulations sacro-iliaques puissent étre impliquées, et la surface
articulaire est beaucoup moins souvent endommagée par des érosions. Les articulations MCP ne
sont pas les seules concernées ; les genoux, les chevilles, les épaules et les articulations

métatarsophalangiennes (MTP) peuvent étre douloureuses chez un patient atteint du SGS [65].

Tableau XXIX : Prévalence de I'atteinte articulaire selon les séries.

Amérique Asie Europe Espagne Italie | Tunisie Notre
latine [63] [63] [63] [66] [67] [49] série
Atteinte
67,85% 38,09% | 43,35% NS 53% NS 75,8%
articulaire
Arthralgies 78,40% NS 50,89% 78,82% NS 40% 72,5%
Arthrites 55% 17,80% | 12,97% 36,19% 16% 10% 5%
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Tableau XXX : Comparaison des différentes articulations touchées selon les séries.

Notre série Fauchais et al [68]
Manifestations articulaires Arthralgies Arthrites Arthralgies Arthrites
Genou 57 2 42 15
Poignhet 45 1 67 21
Cheville 38 3 29 9
Coude 34 0 23 7
IPP 29 0 55 31
Epaule 24 0 14 3
Hanche 20 0 8 0
Sacro-iliaque 15 0 NS NS
IPD 15 0 17 5
MCP 15 0 71 34
MTP NS NS 6 2

6. Manifestations cutanées :

La xérose cutanée est une plainte fréquente des patients atteints du SGS. La xérose
cutanée sévere est souvent accompagnée d’un prurit. Ce dernier provoque un grattage qui peut

conduire a une hyperpigmentation localisée.

Le mécanisme responsable de la xérose est inconnu [69]. Par contre la transpiration
(glandes sudoripares) est diminuée chez les patients souffrant d’un SGS. Quelques anciens cas

rapportés dans la littérature parlent d’inflammation des glandes sudoripares [70].

D’autres manifestations cutanées ont été rapportées : érythéme des paupieres, vitiligo,

alopécie et lymphome cutanées [71].

Des lésions résultants de vasculite touchent la peau et peuvent étre responsables de

purpura palpable, livedo et ulcére cutané [72].
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Tableau XXXI: Comparaison des atteintes cutanées selon les données de la littérature.

Amérique France Amérique Japon Espagne Notre
latine [63] [72] du nord [63] [73] [66] série
Atteinte cutanée 13,12% 38,2% 11,10% - - 37,5%
Phénoméne de
8,77% 27,3% 11,51% 15,68% 19,84% 15,55%
Raynaud
Vascularite
9,13% - 3,61% 4,9% - -
cutanée
Ulcére cutané 2,04% 1% - 4,9% - -
Purpura 7,07% 11,3% - 2,94% - 6,66%
Photosensibilité 30,85% - 4,23% - - 31,11%
Xérose - - - 12,74% 70,43% 24,44%
Alopécie - - - 10,78% - 22,22%
Livedo - 4,1% - 5,88% - 2,22%

A noter que certaines manifestations cutanées contribuent au score d’ESSDAI dont
I'érythéme polymorphe et la vascularite cutanée : les plus fréquents étant le purpura vasculaire

et la vascularite urticarienne [74].

7. Manifestations pulmonaires :

Les premiers symptomes de I'atteinte pulmonaire dans le SGS sont une toux séche ou une

dyspnée a l'effort, parfois accompagnées de douleurs thoraciques [75].

Plusieurs études ont tenté de caractériser la prévalence exacte de l'atteinte pulmonaire

dans le SGS, avec des estimations allant de 9% a 75 %.

La toux et la dyspnée sont les symptomes les plus fréquemment signalées chez les

patients atteints et surviennent parfois méme en I'absence de processus pathologiques distincts.
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La prévalence de la toux est estimée entre 41% et 50% et a un impact significatif sur la

qualité de vie des patients.
La dyspnée a une prévalence estimée a 42% [76].

Tableau XXXII : Comparaison des signes fonctionnels pulmonaires selon les series.

Kampolis et al Ramos-Casals Yabhia et al
Notre série
[77] et al [78] [79]

Manifestations

21,5% 16% 64,7% 30,8%
respiratoires
Dyspnée : 89,7% 62% 86% 78,4%
Toux : 71,8% 54% - 59,5%
Séche 41% - 18,18% 43,24%
Productive 30,8% - - 16,26%
Douleur thoracique - 11% 4,5% 16,2%

8. Manifestations musculaires :

Des douleurs musculaires sont fréquemment observées chez les patients atteints de SGS.

Des douleurs généralisées, assumant souvent les caractéristiques de la fibromyalgie, ont
également été rapportées chez des patients atteints de SGS. Les mécanismes pathologiques
sous—jacents a la fibromyalgie dans le SGS n’ont, jusqu’a présent pas été complétement clarifiés.

Une grande variabilité de prévalence a été rapportée (12 a 55%) [80].

Ces prévalences sont rapportées dans le tableau XXX.
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Tableau XXXIll : Prévalence de la fibromyalgie selon les series.

lannuccelli et al Riega-Torres et al
Dias et al [81] Notre série
[82] [83]
Fibromyalgie 42,9% 18% 10,9% 14,2%

La faiblesse musculaire était présente chez 0,6% des cas selon Kanellopoulos et al [84] et

chez 2,5% des dans notre série.

0. Manifestations rénales :

Comparée aux autres manifestations systémiques, l'atteinte rénale est moins fréquente
avec une prévalence allant de 2% a 67% en raison des différentes définitions de l'atteinte rénale

[85].

L'atteinte rénale la plus spécifique et fréquente au cours du SGS est la néphrite tubulo-

interstitielle (NTI) et la glomérulonéphrite [86].

Dans notre série, I'atteinte rénale était retrouvée dans 7,5% des cas de SGS. Ce qui

concorde avec le pourcentage retrouvé par la série de Zhao et al [87].

L’atteinte dans notre série est révélée par des cedémes des membres inférieurs chez
55,6% des cas, 34,5% selon Luo et al [88] et 13,88% selon Goules et al [89]; une HTA était
retrouvée chez 22,22% des cas, elle est présente chez 29,03% des cas selon Luo et al [85] et
16,66% selon Goules et al [89]. Par ailleurs, une protéinurie a la BU révele I'atteinte chez 66,7%

des cas.

10. Manifestations neurologiques :

L'atteinte neurologique représente un défi clinique en raison de sa présentation

hétérogéne et de sa complexité diagnostique.
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Bien qu'elle puisse se manifester a la fois dans le systéme nerveux (SN) central (C) et
périphérique (P), l'atteinte du SNC a souvent été décrite comme une complication rare du SGS,
affectant généralement une trés faible proportion de patients. Au contraire, les manifestations

du SNP semblent étre plus fréquentes dans le SGS [90].

Tableau XXXIV : Fréguence de I’atteinte neurologigue selon les séries et la localisation de

I’atteinte.
Atteinte Atteinte du Atteinte du
Auteur Année Pays
neurologique SNP SNC

Moreira et al

2014 Portugal 28% 13,9% 15%
[91]
Gono et al [92] 2010 Japon 62,5% 53,12% 18,75%
Restrepo-
Jiménez et al 2019 Colombie 8,99% 7,91% 1.07%
[63]
Geyl et al [93] 2018 France 36% 27% 9%
Bel Feki et al

2016 France 15,5% 7,57% 7,57%
[49]
Abrol et al

2014 Londres 25% 15,8% 9,2%
[94]
Notre série 2021 Maroc 36,7% 24,17% 12,5%
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Tableau XXXV : Prévalence des types d’atteinte du SN comparée aux données de la littérature

Manifestations neurologiques Teixeira et al [95] Notre série
Neuropathie périphériques 53,84% 59,1%
Céphalées chroniques 21,42% 22,7%
Syndrome pyramidal 28,56% 11,4%
Convulsions 14,28% 6,8%
Névralgie du nerf facial 15,38% 4,5%
Névralgie du nerf trijumeau 7,69% 2,3%

Tableau XXXVI :

Type de neuropathie périphérique selon les series.

Types de neuropathies

Seeliger et al [96]

Notre série

Sensitive 39% 46,1%
Motrice 25% 15,4%
Sensitivo-motrice 14% 38,5%

11. Manifestations psychiatrigues:

Il est bien établi que les patients atteints de SGS ont un taux plus élevé de prévalence de

trouble dépressif et de trouble anxieux [97]. Hsieh et al [98] ont montré que les patients atteints

du SGS avaient un risque accru de développer un trouble dépressif, un trouble anxieux et un

trouble du sommeil.

Tableau XXXVII : Prévalence des manifestations psychiatriques selon les séries.

Shen et al [99] Milic et al [100] Cui et al [97] Notre série
Manifestations
8% - - 7,5%
psychiatriques
Trouble dépressif 3,2% 19% 36,9% 5%
Trouble anxieux 2,5% 26,7% 33,8% 3,33%
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——————————— — |

Les troubles psychiatriques sont trés sous-diagnostiqués dans notre contexte. La santé
mentale reste un sujet insuffisamment abordé par les patients vu le préjudice entourant la prise
en charge dans notre société. Ce qui devrait pousser a approfondir I'interrogatoire et a les
rechercher systématiquement lors du diagnostic et du suivi du SGS, et encourager I’éducation du

patient sur I'importance du volet mental.

12. Manifestations gynécologiques :

Les femmes atteintes de SGS présentent souvent des symptomes gynécologiques dus a la
maladie et ont besoin de soins supplémentaires concernant leur activité sexuelle, leur santé
reproductive et pendant la grossesse, des conditions qui ne sont pas correctement conduites
dans la pratique clinique [101]. Cependant, jusqu'a présent, seules quelques données ont été

publiées sur ces symptomes [102].

Selon Diallo et al [103], la prévalence des manifestations gynécologiques était de 12,5%.

Elle était de 3,3% dans notre série.

Les patientes rapportent rarement leurs plaintes gynécologiques vu le contexte social et

éducatif de celles-ci. Ceci est également peu recherché lors de I'interrogatoire.

13. Manifestations hématologiques :

Les maladies auto-immunes, y compris le syndrome de Sjogren, se manifestent souvent
par une lymphadénopathie. La lymphadénopathie périphérique est assez fréquente chez les

patients atteints du SGS [104].

Nos constats concordent avec ceux de Restrepo-Jiménez et al. [63] qui a retrouvé des
adénopathies dans 11,6% et une splénomégalie dans 2,12% des. Elles étaient de 10% et 3,33%

respectivement dans notre série.
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Tableau XXXVIII : Manifestations hématologiques selon les séries.

Manifestations Restrepo-Jiménez et al [63] Bel Feki et al [49] Notre série
Adénopathies 11,66% 37,8% 10%
Splénomégalie 2,12% 4,5% 3,33%

14. Manifestations digestives :

Le SGS est une maladie auto-immune qui affecte les glandes exocrines et peut donc

affecter le systéme gastro-intestinal, de la bouche, I';esophage et I'intestin au foie et pancréas.

L'atteinte orale dans le SGS se caractérise principalement par la sécheresse, avec un large
éventail de symptomes, de légers a graves comme la xérostomie avec dysgueusie et carie

dentaire.

La dysphagie, bien que fréquente, n'est pas corrélée a la réduction du débit salivaire ou a

la dysmotilité qui peut étre présente.

La dyspepsie, découverte chez jusqu'a 23% des patients, peut étre associée a une

gastrite.

L'atteinte pancréatique, bien que rare, comprend la pancréatite et I'insuffisance

pancréatique.

Les causes les plus courantes des maladies du foie sont la cirrhose biliaire primitive,
I'hépatite auto-immune, la stéatose hépatique non alcoolique et le virus de I'hépatite C (VHC).
Bien que des tests hépatiques anormaux soient trouvés chez jusqu'a 49% des patients atteints du

SGS, ils sont généralement modérés [105].

Selon une étude de Melchor et al [106], I’atteinte digestive était retrouvée dans 16,2% des

cas de SGS. Selon Mathews et al [107], dans 6,3% des cas.

La série de Parreau et al [108] a, de sa part, démontré que plus de la moitié des patients

présentaient des douleurs abdominales diffuses, dyspepsie et/ou de la constipation.
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Dans notre série, I'atteinte digestive a été objectivée chez 18,3% des cas. Elle se
manifestait par des douleurs abdominales diffuses dans 14 cas, une constipation dans 5 cas, une
hépatomégalie dans 8 cas et une dysphagie et/ou dyspepsie dans un cas, rejoignant les résultats

de Melchor et al. [106].

15. Manifestations cardiaques :

L'implication du systéme CV n'est pas une caractéristiqgue commune du SGS ; cependant,
des manifestations spécifiques, telles qu'un bloc cardiaque a médiation des auto-anticorps, une
péricardite, une hypertension artérielle pulmonaire et une dysautonomie, ont été décrites [109].

La prévalence de I’atteinte cardiaque était de 17% pour Retamozo et al [110], elle était de
8,3% dans notre série se rapprochant ainsi de la série de Bartoloni et al [111] ou elle était de
5,5%.

16. Autres :

La thyroidite dans le SGS se révele souvent par un goitre. D’ou I'intérét d’'un examen de la
glande thyroide au moment du diagnostic.

Cet examen a permis d’objectiver un goitre dans 4,16% des cas dans notre série, se

rapprochant ainsi des résultats de Jaziri et al (1%) [112]. Par contre dans une cohorte de 73

patients [113], il était présent chez 12,5% des patients.

4% 6% 8% 10% 12%

M Notre série M Allegue et al [101] Jaziri et al [100]

Figure 28 : Fréquence du goitre au cours du SGS dans notre série comparée aux données de la

littérature
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17. Examen ophtalmologique :

Les principaux tests utilisés pour objectiver la sécheresse oculaire :
Le test de Schirmer dont le principe est de mesurer la sécrétion lacrymale :

Il est réalisé en laissant un papier buvard (5 x 35 mm) au niveau du cul de sac lacrymal
interne et inférieur des deux yeux. L’'une des extrémités est repliée sur 5 mm et est placée dans
la moitié externe du cul-de-sac conjonctival inférieur. La longueur de papier imprégnée par les
larmes est mesurée aprés 5 minutes. Il est considéré comme positif si la portion de papier
imbibée est inférieure a 5 mm a 5 min a au moins I'un des 2 yeux. Ce test fait partie des critéres

diagnostiques de I’AECG [6].

Figure 29 : Technigue de réalisation du test de Schirmer [116].

Le BUT qui a pour objectif d’apprécier la stabilité du film lacrymal :

Il est réalisé en instillant une goutte de fluorescéine et en demandant au patient de
cligner des yeux, puis de maintenir les paupiéres ouvertes aussi longtemps que possible. L'ceil
est examiné en s'aidant de la lumiére bleue. La survenue d'une rupture du film lacrymal, qui
apparait sous la forme d'une zone sombre sur la cornée, en moins de 10 secondes témoigne

d'une instabilité du film lacrymal.

Ce test n'est pas spécifique du SGS, mais fait partie du bilan de toute sécheresse oculaire.
Il semblerait que ce test ait une valeur discriminative supérieure a celle du test de Schirmer

[114].
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Figure 30 : Rupture du film lacrymal permettant d'apprécier le BUT [116].

La fluorescéine est un colorant vital, non toxique pour I'épithélium, mettant en évidence
des zones d'altérations épithéliales au sein de la surface oculaire, comme une kératite ponctuée

superficielle ou des ulcéres cornéens. Elle souligne également les débris épithéliaux et muqueux.

Au cours du SGS, la kérato-conjonctivite seche se manifeste fréquemment sous la forme
d'une kératite ponctuée superficielle (KPS). La KPS est plus fréquente en cas de SGS que dans les
autres causes de syndrome sec. L'importance de la kératite est un excellent reflet de la sévérité

du syndrome sec [115].

Figure 31 : Kératite ponctuée superficielle mise en évidence lors du test a la Fluorescéine [116].
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Tableau XXXIX : Répartition des tests ophtalmologiques realisés selon les series.

Caffery et al Villarreal-
El Fouar [116] Notre série
[117] Gonzalez et al [62]

85,75% 23% - 91,3%
Test de schirmer
_ - (5,4mm) (3,5mm)
But 75% 43% 44% 37%
Test a la fluorescéine
75% 78% 49% 19,56%

(KPS)

VI. Expression para—clinique :

1. Bilan inflammatoire :

Le SGS est marqué par une élévation de la VS parfois au-dela de 100 a la premiére heure,
cette augmentation est liée a la présence d’une hypergammaglobulinémie polyclonale observée

chez 70% des patients en moyenne.

Les protéines de I'inflammation et particulierement la CRP sont parfois élevées dans

certaines formes sévéres de polyarthrite ou de vascularite [118].

Dans notre série, la VS était élevée dans 84,2% des cas, supérieure a 100 mm a la

premiere heure dans 11,9% des cas. La CRP était positive dans 42,5% des cas.

1.1. Hypergammaglobulinémie :

A EPP, il existe une augmentation des «2- globulines et des y-globulines dans 65% des
cas. L’hypergammaglobulinémie est habituellement polyclonale et est évocatrice du diagnostic.

Elle peut parfois atteindre des taux trés élevés.

L’hypergammaglobulinémie témoigne de [I’hyperactivité des lymphocytes B. Un

composant monoclonal doit faire craindre la survenue d’un lymphome [118].
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Tableau XL : L’hypergammaglobulinémie dans les series.

Restrepo-
Fauchais et | Luo et al Abrol et Notre
Jiménez et al
al [29] [85] al [94] série
[63]
Hypergammaglobulinémie 21,71% 49% 54,37% 36,8% 42.3%

1.2. Béta-2-microglobuline :

D’autre part, Gottenberg et al [119] ont étudié de facon transversale I'intérét du dosage
sérique de la béta-2-microglobuline. Celle-ci est augmentée dans différents états d’activation
lymphocytaire (myélome, lymphome, maladie VIH...). Les auteurs ont confirmé qu’il existait une
augmentation de la béta-2-microglobuline chez un tiers des patients atteints de SGS et que
cette augmentation était corrélée a de nombreux marqueurs biologiques (taux des
immunoglobulines, présence d’autoanticorps) ou cliniques (signes extra-glandulaires) de la

maladie.

La B2 microglobuline sérique est un biomarqueur remarquable de I'activité inflammatoire

systémique du SGS [120].

Notre série a objectivé une hyperbéta2-microglobulinémie dans 19,2% des cas. Le dosage
de ce marqueur devrait se faire plus souvent vu I'importance qu’il présente dans le reflet de

I’activité de la maladie.

Tableau XLI : L’hyperbéta-2-microglobulinémie selon les séries.

Gottenberg et al [119] Sanosyan et al [121] Notre série

B-2-M 36,4% 28,69% 19,2%
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2. Bilan immunologique :

Le SGS comporte une richesse en anticorps. Certains sont spécifiques d’organes tels que
les anticorps anti-canaux excréteurs des glandes salivaires ou lacrymales, antithyroidiens, anti

muscles lisses, anticorps anti-mitochondries, D’autres n’ont pas de spécificité d’organes [122].

2.1. Anticorps anti-nucléaires :

Des anticorps antinucléaires, détectés par une technique standard
d’immunofluorescence, sont positifs de 50 a 90% des cas selon certaines études. lls ne sont
spécifiques ni d’organes ni d’espéce. lls sont dirigés contre les constituants hormaux du noyau

cellulaire.

2.2. Anticorps anti-SSA et SSB :

Les anticorps anti-SSA/Ro et SSB/La sont des auto-anticorps reconnaissant des
polypeptides fixés sur de petits ARN appelés YRNA, préférentiellement cytoplasmiques (70 %),
mais également nucléaires (30 %). Ces complexes ribonucléoprotéiques (YRNPs) peuvent
s'exprimer sur la membrane cytoplasmique ou les vésicules d'apoptose a la suite de stimulations
diverses : UV-B, 17-R-estradiol, infection virale, production de TNFx et autres stimulants de

I'apoptose cellulaire.

On connait plusieurs protéines Ro/SSA de poids moléculaire 52 kDa (variétés alpha et
béta) et 60 kDa et une seule protéine La/SSB de poids moléculaire 48 kDa. Dans certaines

circonstances, la calréticuline (PM 57 kDa) entrerait dans la constitution des complexes YRNPs.

Les anti-SSA/Ro et SSB/La sont des marqueurs du SGS (50 a 60% des cas). lls font partie
des anticorps antiantigénes nucléaires solubles (extractable nuclear antigens : ENA). Les

autoanticorps anti-nucléaires sont les plus fréqguemment rencontrés en pratique médicale.

2.3. Facteurs rhumatoides :

Les FR sont détectés dans environ 50 a 70% des SGS [123]. Ce sont des marqueurs

d’activité dont le niveau est proportionnel au degré de I'infiltration des glandes salivaires par des
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lymphocytes. Peut-étre permettent-ils de suivre I’évolution du syndrome lorsqu’un nouveau

médicament dont on veut tester les effets a été prescrit.

Dans un autre ordre d’idées, chez des individus consultant pour un LED ou pour une PR,

la présence des FR permet de soupconner un SGS secondaire [124].

Tableau XLII : Répartition des différents anticorps les plus dosés selon les séries

Garcia-
Zhao et al Luo et al Abrol et | Martel et al
Auteurs Carrasco Notre série
[87] [85] al [94] [123]
et al [125]

AAN 74% 90% 94,47% 75,7% 78% 60,2%
Ac Anti-

40% 77,1% 63,01% 55,9% 48% 47.,77%
SSA
Ac Anti-

26% 47,8% 44% 35,5% 31% 22,22%
SSB
FR 38% 65% 38% 54,6% 41% 37,2%

2.4. Anticorps anti-alpha-fodrine :

Cet hétérodimére comprend une chainex qui mesure 240 kD et une dha B qui en
mesure 235. Une souris chez laquelle un SGS a été induit expose cet anticorps a la surface des
cellules épithéliales de ses glandes salivaires (GS) et fabrique des Ac a I’encontre de la chaine «.
Les mémes auto-Ac sont retrouvés par WB dans le SGS humain, mais ni dans le LEAD, ni dans la

PR.

Les premieres études par Elisa ont constaté la spécificité des Ac anti-x-fodrine pour le
SGS. Cette position a, par la suite, été battue en bréche le SGS primaire n’aurait pas le monopole

de ces Ac que I’on retrouverait dans le LED et dans la PR en I’absence de SGS secondaire [124].

Le dosage des anticorps anti-alpha fodrine n’est pas de pratique courante et ne fait pas

partie des criteres diagnostiques de la maladie.

84



Syndrome de Gougerot-Sjogren

2.5. Anticorps anti-appareil de Golgi :

Les premiers Ac contre I'appareil de Golgi ont été décrits chez un patient souffrant d’un
SGS primaire compliqué d’un lymphome. Classiquement, ces Ac sont d’isotype IgG. On les trouve
dans 10 a 40% des cas de SGS primaire, 5 a 10% des cas de LED et 10 a 20% des cas de PR. lIs
surviennent également dans plusieurs infections virales et dans certains syndromes

lymphoprolifératifs [124].

Dans notre étude, ces AC n’ont pas été recherchés.

2.6. Autres anticorps :

Au bout du compte, beaucoup d’auto-anticorps inédits ont été décrits dans le SGS. La
contribution de certains d’entre eux au diagnostic de cette affection est indiscutable. La question
est la reconnaissance quant au pronostic et la physiopathologie d’une maladie auto-immune

aussi complexe.

e Les anticorps contre les antigénes thyroidiens : le SGS primaire s’accompagne d’une

atteinte auto-immune de la thyroide dans 10 a 50% des cas.

e Les anticorps antimitochondries : craindre la survenue d’une cirrhose biliaire primitive

(CBP) mais il peut aussi s’agir d’une hépatite auto-immune.

e Les anticorps anti-DNA natifs peuvent étre présents (20% des cas) mais toujours a des

taux faibles.

Dans notre série les anticorps anti-ADN natifs étaient positifs chez 18% des cas et les
anti-Sm chez 9,4%. Les anti-cardiolipines étaient positifs chez 6,2%, les anti-B2GP1 chez 17,6%.

Les AC anti CCP, étaient positifs dans 23,4% cas.
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Tableau XLIII : Prévalence des autres anticorps retrouvés selon les séries.

Bilan immunologique Casals et al [126] Notre série
Ac anti-Sm 2% 9,4%
Ac anti-ADN natifs 5% 18%
Ac anti-phospholipides 20% 23,8%
Ac anti-CCP 7% 23,4%
3. Exploration du syndrome sec buccal :

3.1. Biopsie des glandes salivaires accessoires :

La BGSA a une bonne valeur diagnostique avec une spécificité élevée et une sensibilité

allant de 63,5% a 93,7%.

C’est un outil simple, sir et fiable pour le diagnostic du SGS, et convient donc a une

application plus étendue [127].

L'intervention est réalisée en externe, au fauteuil, avec un bon éclairage ou au bloc
opératoire (installation type en chirurgie orale). La levre inférieure est éversée a I'aide d’une

pince a chalazion ou maintenue par des compresses.

La technique opératoire consiste en une infiltration a la Lidocaine adrénaline a 1% au
niveau du versant muqueux de la lévre inférieure dans la région paramédiane, aprés repérage
par transparence a travers la muqueuse des lobules des glandes salivaires accessoires. Excision
ovalaire de Tcm a 1,5cm de long sur 5mm de large, enlevant muqueuse et glandes salivaires
sous-muqueuses. L’axe de I’excision ovalaire est paralléle ou perpendiculaire au grand axe de la
levre inférieure. Certains réalisent une simple incision muqueuse de 1,5 cm et prélévent ensuite
les lobules salivaires sous muqueux qui saillent dans I'incision. Il faut prélever de 5 a 10 lobules
que l'on adresse au laboratoire d’anatomie pathologique avec les renseignements cliniques.

Suture au fil résorbable tressé 3 ou 4/0 apres contrble de ’hémostase [128].
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L'image histologique classique du SGS est un infiltrat lymphocytaire. La sialadénite
lymphoplasmocytaire focale est la caractéristique histopathologique essentielle. Elle consiste en
un infiltrat lymphocytaire primaire dans une glande par ailleurs normale. Un score focal égal ou
supérieur a 1 correspond au diagnostic d’une atteinte de la glande salivaire dans le cadre d’un
SGS selon les critéres européens [127].

Une autre quantification de Iinfiltration lymphoplasmocytaire des glandes salivaires
accessoires a été mise au point par Chisholm et Mason et est utilisée dans la littérature. Un stade
3 selon Chisholm et Mason correspond a un score focal de 1, alors que le stade 4 correspond a

un score focal > 1.

Tableau XLIV : Stades de |la BGSA selon Chisholm et Mason.

Stade Infiltrat (un foyer est un agglomérat de plus de 50 cellules mononucléées)
0 Absence d’infiltrat
1 Infiltrat léger sans foyer
2 Infiltrat moyen sans foyer ou moins d’un foyer par 4mm?2
3 Un foyer par 4mm?2
4 Plus d’un foyer par 4mm?2
BGSA positive

= Abrol et al [84] Zhao et al [78] Botsios et al [49] Notre série

Figure 32 : Posivité de la BGSA selon les séries.
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Tableau XLV : Les différents stades retrouvés a la BGSA selon les séries.

BGSA Diallo et al [103] Notre série
Stade I 40% 29%
Stade IV 51% 59%

Nous remarquons que, dans notre série, la BGSA est I'outil diagnostique le plus pratiqué
pour objectiver le syndrome sec buccal, et ce pour son accessibilité et sa fiabilité. Ceci est
comforme aux recommandations des différentes études [127] qui affirment que la BGSA convient

a une utilisation plus étendue.

3.2. Imagerie des glandes salivaires :

L’échographie des glandes salivaires est un examen simple, non invasif et performant
pour le diagnostic du SGS primitif et secondaire. Elle apporte des informations pertinentes sur la

morphologie, la fonction, I'auto-immunité et le risque de complications [129].
Sa sensibilité est de 75,3% et sa spécificité de 83,5% selon Salaffi et al [130].

Wertheimer [131] a montré a son tour que I'IRM se révele performante pour le diagnostic
du syndrome de Gougerot-Sjogren et peut étre proposée comme alternative aux autres tests du

consensus de 2002, avec un sensibilité de 82% et une spécificité de 98%.

4, Hémogramme :

La cytopénie auto-immune est l'une des manifestations extra-glandulaires courantes du
SGS. Bien que les complications hématologiques du SGS sont rarement rapportées, I’'anémie, la
leucopénie et la thrombocytopénie sont bien connues. Ces atteintes hématologiques courantes
sont généralement reconnues comme de légeres anomalies biologiques sans signification
clinique, pouvant se développer sous forme de cytopénie ou de pancytopénie isolée. Cependant
lorsqu’elles précedent les symptomes du syndrome sec elle I'éclipsent et, de ce fait, entrainent

un retard diagnostique ou thérapeutique important [132].
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L'alliance clinique collaborative internationale de Sjégren (SICCA) [133] a démontré que la
leucopénie (< 4000/mm3) est observée chez 22% des patients atteints du SGS, et une anémie

(taux d'némoglobine < 12 g/dl) est observée chez 20%.

La cohorte espagnole [134] a montré qu'une proportion similaire de patients ont une
leucopénie (19,9 %) et une anémie (17,1 %), et une cohorte italienne [135] a montré une

neutropénie sévere (< 1500/mm3) ou lymphopénie (<1000/mm3) chez 14% des patients.

Tableau XLVI : Répartition des anomalies hématologiques selon les séries.

Malladi et al [133] | Zhao et al [87] | Lechtman et al [136] Notre série

Anomalie

- 48% 50% 37,3%
hématologiques
Anémie 20% 20,5% 19,65% 28%
Lymphopénie - 6,1% 42% 12%
Leucopénie 22% 31,7% 12% 8,5%
Neutropénie - - - 5%
Thrombopénie 5% 6,8% 4% 3,4%

Cependant, seulement quelques études ont été menées sur les anomalies
hématologiques et leur importance dans le SGS, et la cytopénie est souvent ignorée dans la
pratique quotidienne des patients atteints de SGS car le degré de cytopénie est généralement

léger et asymptomatique [137]. Ce qui devrait encourager a pousser les bilans autour du SGS.
5. Bilan renal :

Des études récentes ont évalué la prévalence des manifestations rénales dans de grandes
séries de patients atteints de SGS. Cette prévalence variait en fonction du type de I'atteinte
retrouvée chez ces patients. La protéinurie était de 1,6 a 44% de l'ensemble des atteintes,
I’acidose tubulaire distale a été retrouvé chez 4,2 a 44% des patients, 'insuffisance rénale variait

entre 13 et 21% des cas et le diabete néphrogénique entre 2,5 et 21% [138].
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Tableau XLVII : Fréquence des atteintes rénales au cours du SGS.

Ramos-Casals et al
Auteurs Goules et al [89] Notre série
[134]
Protéinurie 12% 55,55% 13,75%
Insuffisance rénale 30,74% 11,11% 8,5%
Biopsie rénale :
NTI 47% 42% 20%
GNMP 16% 30% 20%
LGM 1% - 20%
6. Bilan radiologique :

Les patients présentant une atteinte musculo-squelettique ont généralement une arthrite

non érosive, distale, bilatérale et symétrique.

L'arthrite ressemble a la PR, mais sans érosions dans la plupart des cas. De petites
calcifications peuvent étre observées ou parfois un discret pincement de I'interligne articulaire,

en particulier dans les mains.

Une synovite ou une ténosynovite non spécifique peuvent étre observées, impliquant
particulierement le poignet, et plus fréquemment dans les cas de PR associée. La sacro-iliite

érosive et l'arthropathie de Jaccoud sont rares [139].

Pour la série de Fauchais et al [68], les caractéristiques radiographiques montraient une
atteinte érosive chez seulement trois patients avec une atteinte des IPP (n = 1) et une sacro-iléite
destructrice (n = 2). L'IRM n'a montré des lésions érosives légéres que dans deux cas impliquant
les articulations métacarpiennes (n = 1) et IPP (n = 1)] avec évolution de la PR dans un cas. Ce

qui fait que la prévalence de lésion érosive était de 2,6%.

Dans notre série, nous avons observé un pincement de I’interligne articulaire du poignet

et de la cheville dans respectivement 3,9% et 4% des cas, une légere atteinte érosive au niveau
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des IPP et des MTP dans respectivement 1,3% et 4% des cas. Une sacro-iléite dans 4 cas avec

évolution de SPA dans 3 cas.

D’autre part, Pasoto et al. ont réalisé une étude pour étudier l'impact du SGS sur la
densité osseuse [140].Les patients atteints de SS primaire avaient des valeurs de densité
minérale osseuse (DMO) plus faibles a la fois au niveau du fémur et du rachis lombaire comparé
au groupe témoin sain. Cependant, le fait que tous les patients atteints du SGS étaient sous
traitement corticoides au moment de I'étude ne permet pas d’identifier un lien causal pour

I'ostéoporose dans le SGS [65].

La prévalence de I'ostéoporose dans la série de Restrepo-Jiménez et al [63] était de

16,17% se rapprochant de la nbtre qui était de 15,8%.

7. Exploration pulmunaire :

L’'analyse tomodensitométrique systématique met en évidence la grande fréquence des
anomalies pulmonaires chez les patients atteints de SGS. La valeur pronostique de ces anomalies

n’a pas été établie.

La présence de lésions kystiques n’avait pas été reconnue dans les séries anciennes. Elle
apparait maintenant comme étant particulierement fréquente. Comme pour les anomalies
bronchiques précédemment décrites, la prévalence des anomalies est d’autant plus importante

que la population étudiée présente des symptomes respiratoires.

Les pneumopathies infiltrantes sont particulierement fréquentes au cours du SGS. Peu de
données histopathologiques sont disponibles, une des raisons tenant au caractére non
systématique des biopsies pulmonaires chirurgicales dans la plupart des centres prenant en

charge des patients atteints de SGS [141].

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature concernant |'atteinte pulmonaire comme

démontrés par les tableaux suivants.
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Tableau XLVIII : Atteintes de la function respiratoire a I’EFR selon les séries.

Jin et al Berriche et al Ketfi et al Casals et Notre
EFR
[142] [143] [144] al [78] série
Syndrome obstructif 29,73% 10% 31,8% 21% 15,4%
Syndrome restrictif 39,19% 50% 19,6% 64% 46,1%
Autres - 20% 40,2% 15% 11,5%
Tableau XLIX : Différentes atteintes pulmonaires a la TDM selon les séries.
Matsuyama et Kampolis et al | Casals et al Notre
TDM thoracique Jinetal [142]
al [145] [77] [78] série
PID 58,82% 28,38% 23,1% 49% 28,12%
Nodules 17,64% 13,51% 18% 23% 12,5%
DDB 10,3% 15,6%
23,52% 50%
Bronchectasie 2,6% 6,25%
Fibrose 5% 5,41% 2,6% 13% 6,25%
Pleurésie - 16,22% 0% 5% 12,5%
Thymome - - - 3,12%
Adénopathies - 2,6% - 6,25%
HTAP 17,64% 21,62% - 7% 6,25%
Tableau L : Atteintes histologiques a la biopsie pulmonaire selon les séries.
Biopsie Shi et al Parambil et Matsuyama et Casals et al
Notre série
pulmonaire [146] al [147] al [145] [78]
PINS 71,4% 27,7% 60% 45% 66,66%
LIP 14,28% 16,6% 40% 15% 33,33%
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8. Exploration neurologique :

8.1. Méningite :

La méningite est une complication relativement fréquente du SGS, liée a une inflammation
des vaisseaux méningés. L'examen du liquide céphalo-rachidien montre une pléiocytose
lymphocytaire aseptique jusqu'a 900 cellules/ml [148].

Dans notre série, nous avons noté un seul cas de pléicytose lymphocytaire dans la PL.

8.2. Manifestations types sclérose en plague :

Chez 10 a 20% des patients diagnostiqués du SGS, il existe des lésions du systéme
nerveux central analogues a celles retrouvées dans le cas de sclérose en plaques (lésions de type
sclérose en plaques). Elles concernent le plus souvent la substance blanche du cerveau (60 %) et

la moelle épiniere (40 %) [149].

Le liquide céphalo-rachidien de ces patients se caractérise par une augmentation de

I'indice IgG et la synthése de bandes oligoclonales, ce qui est typique de la SEP [150].

Notre série a noté un seul cas de synthése intra-thécal d’lgG a la PL, avec a I'IRM des

petites plaques de démyélinisations d’allure inflammatoire.

L’IRM peut révéler des anomalies méconnues par le scanner. Il s’agit d’hypersignaux en
séquences pondérées en T2, localisés dans la substance blanche sous corticale et

périventriculaire mais aussi les noyaux gris centraux et le cortex cérébral [151].

Des anomalies de signal de la substance blanche ont été notées dans 6 cas de notre

série, ainsi que plusieurs autres aspects anatomocliniques.

8.3. Atteinte de la moelle épiniaire :

La myélite transverse aigué est la forme la plus courante d'atteinte de la moelle épiniere
au cours du SGS. L'IRM de ces patients retrouvait des lésions hyperintenses en T2, présentes

principalement dans la région cervicale [152].

Notre série a rapporté 2 cas de myélite transverse a I'IRM.
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8.4. Neuropathie périphérique :

La variabilité des neuropathies chez les patients atteints de SGS et leur réponse diverse
au traitement appliqué indiquent un mécanisme pathologique complexe responsable de leur
survenue. Les schémas électrophysiologiques sont caractérisés par des dysfonctions axonales et

une dénervation légére a marquée.
e  Polyneuropathie sensorielle axonale distale :

La polyneuropathie sensorielle axonale distale, la forme la plus courante de neuropathie
dans le SGS. L'étude électrophysiologique démontre un modele axonal symétrique d'implication

des fibres sensorielles [148].
e  Polyneuropathie sensori-motrice :

L'examen électrophysiologique révéle une perte axonale sensorielle et motrice avec une
prédominance significative des fibres sensorielles et les membres inférieurs étant plus touchés

[149].
e  Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique :

La polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique est peu fréquente dans le
SGS. Les résultats d'électrophysiologique comprennent une latence motrice distale prolongée,
une vitesse de conduction ralentie, une dispersion temporelle anormale ou un bloc de

conduction partiel et une onde F absente ou une prolongation de sa latence [153].
e  Mono-neuropathie multiple :

Les chercheurs ne sont pas d'accord sur la fréquence d'apparition des mononeuropathies
multiples au cours du SGS. Sa fréquence peut varier de 12 a 50% [154]. Des études
électrophysiologiques documentent des lésions axonales et des « pseudoblocs » correspondant

aux zones d'ischémie nerveuse.

Dans notre série, nous avons trouvé une polyneuropathie axonale dans la majorité des

cas soit 63,3%, ce qui rejoint les données de la littérature étant I’atteinte la plus fréquente.
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0. Exploration digestive :

En particulier, plusieurs manifestations gastro-intestinales ont été rapportées chez des
patients atteints de SGS, comprenant diverses formes d'atteinte gastrique, y compris la gastrite
et les anticorps anti-cellules pariétales qui, collectivement, ont été retrouvée chez jusqu'a 23%

des patients.

Il a été rapporté que la gastrite atrophique chez les patients atteints du SGS a une
incidence allant jusqu'a 65 %. Il existe une certaine corrélation entre le degré de gastrite
atrophique et l'infiltration lymphocytaire de la muqueuse gastrique ; les infiltrations cellulaires
dans la muqueuse gastrique présentent un aspect histologique similaire a ce que l'on trouve

dans les glandes salivaires chez les patients atteints du SGS.

La série de Restrop-Jiménez et al [63] retrouve une gastrite dans 35,61% des cas, celle de
Melchor et al [106] dans 4,8%. Par contre, une gastrite atrophique est retrouvée dans 10,8% des
cas de notre série. Ceci s’explique par le fait que la majorité des patients chez qui la gastrite est

suspectée refusent I’endoscopie.

GASTRITE

Restrepo-Jiménez et al [55] Melchor et al [98] Notre série

i 135,61% f

Figure 33 : Fréquence de la gastrite selon les séries.
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——————————— — |

Le pancréas partage les caractéristiques histologiques et fonctionnelles des glandes
salivaires, conduisant des études pour évaluer I'association de la pancréatite dans SGS [155]. Les
estimations actuelles fixent la prévalence des causes auto-immunes de pancréatite a environ 5%
[156]. Dans des cas rares, une atteinte pancréatique a été rapportée sous forme d’insuffisance

pancréatique.

Tableau LI : Fréquence de I’atteinte pancréatique selon les séries.

Casals et al Carrasco et al Melchor et al
Notre série
[59] [125] [106]
Atteinte pancréatique 0,5% 1% 1,6% 1,66%

Les manifestations hépatiques comprennent la cirrhose biliaire primitive et jusqu'a 49%
des patients atteints du SGS ont eu une cytolyse hépatique a différents degrés [157]. Zhao et al
[87] ont montré une cytolyse hépatique dans 22,2% des cas, Restrepo-Jiménez et al [63] dans

3,94% des cas. Dans notre série, elle a été retrouvée chez 9% des cas.

Les patients atteints du SGS avec atteinte hépatique auto-immune (HAI) semblent étre
extrémement rare par rapport a la CBP. Les rapports concernant les HAI associées au SGS sont
majoritairement centrés sur des cas provenant du Japon, de Corée et de Chine [157]. L’HAI est

plus susceptible d'affecter les jeunes femmes.

Tableau LIl : Fréguence de I’HAI et la CBP selon les séries.

Restrepo-
Malladi et | Abrol et Melchor et Notre

Jiménez et
al [133] al [94] al [106] série

al [63]
Atteinte hépatique :

- HAI 0,34% 1% 2,6% 3,4% 8,3%
- CBP 0,34% 1,9% 3,9% 4,1% 8,3%
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10. Exploration cardiaque :

Toutes les parties du cceur peuvent étre affectées, y compris le péricarde, le myocarde, le
systeme de conduction, les valves et les artéres coronaires, qui se manifestent principalement
par la maladie coronarienne, I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), la péricardite, les
troubles du rythme cardiaque, la régurgitation valvulaire, le dysfonctionnement autonome et
I'insuffisance cardiaque [158]. Notons que nous avons retrouvé une ACFA a I'ECG chez une

patiente dans notre série.

Les atteintes a I'ETT dans notre série comparées aux données d’une étude écho-

cardiographique sont représentées dans le tableau LIII.

Tableau LIl : Atteinte cardiaque a I’ETT dans notre série comparée a une étude

échocardiographique.

Vassiliou et al [159] Notre série
Péricardite 8,4% 5,3%
HTAP 22,42% 3,5%

Une étude récente menée par Cai et al [160] a conclu que les patients atteints du SGS

sont plus vulnérables aux maladies cardiovasculaires.

En plus des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels tels que l'age et
I'nypertension, l'atteinte extra-glandulaire s'est avérée étre indépendamment associée a
I'atteinte cardiovasculaire chez ces patients, ce qui suggere la nécessité de mesures de détection

et de prévention précoces pour améliorer le pronostic chez ces patients.

11. Exploration musculaire :

L'atteinte musculaire est une manifestation systémique rare du SGS, rarement décrite
dans la littérature et classiquement non spécifique, tant sur le plan clinique qu'histologique

[161].
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Dans la série de Espitia-Thibault et al [161], 23 patients atteints du SGS ont eu des
biopsies musculaires, 10 (4 SGS primaires et 6 secondaires) présentaient un schéma histologique

commun.

Les 4 patients avaient une présentation clinique non spécifique, avec des myalgies, une
faiblesse musculaire et des valeurs élevées de CPK. Chez les quatre patients, la myosite associée
au SGS avait des caractéristiques histologiques communes, avec infiltrat inflammatoire
endomysial et périmysial.

Dans notre série, 6 patients avaient une myosite interstitielle a la biopsie musculaire dont
3 avaient un SGS primitif. Les 3 patients avaient un tracé myogene a I’EMG et 1 avait une légere

élévation des enzymes musculaires. Ce qui concorde avec les données de la littérature.

VIl. Pathologies associées :

1. Polyarthrite rhumatoide :

C’est I'association la plus fréquente selon de nombreuses études. Le SGS secondaire a la
PR est découvert au cours d’une polyarthrite ancienne, sévére, érosive et séropositive. Les sujets
ayant cette association présentaient des lésions articulaires plus graves, ce qui suggére que le

SGS secondaire est un marqueur d'une maladie plus agressive [162].

PR

34,20% 38,70%

m Restrepo-liménez et al [56]  m Alani et al [156]

m Hernandez-Molina et al [154] m Tsuboi et al [155]

M Notre série

Figure 34 : Fréguence de I’'association du SGS a la PR selon les séries.
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Tableau LIV : Fréguence de I’'association du SGS a la PR selon les séries.

Hernandez- Tsuboi et al Alani et al Restrepo-Jiménez Notre
Molina et al [163] [164] [165] et al [63] série
PR 34,2% 38,7% 19,5% 17,74% 37%

2. LEAD :

Le LEAD et le SGS ont diverses manifestations cliniques et atteintes organiques
comparables, ce qui rend la recherche systématique de lupus chez les patients atteints de SGS

une nécessité [166].

22,20% 26%
17,06%
m Alani etal [156] m Restrepo-Jiménez et al [56]
Tsuboi et al [155] Hernandez-Molina et al [154]

B Notre série

Figure 35 : Fréguence de I’association du SGS au LEAD selon les séries.

Tableau LV : Fréquence de I’'association du SGS au LEAD selon les séries.

Hernandez- Restrepo-
Tsuboi et al Alani et al
Molina et al Jiménez et al Notre série
[164] [165]
[163] [63]
LEAD 26% 22,2% 13,96% 17,06% 34,3%
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3. Sclérodermie :

Une étude récente a conclu que le SGS semble étre associé et non secondaire a la

sclérodermie. Le SGS associé a la ScS a les mémes caractéristiques que le SGS primitif, mais la

ScS semble étre moins grave. De plus, I'association SGS et ScS s'accompagne fréquemment d'une

propagation de l'auto-immunité [167].

ScS

—

m Hernandez-Molina et al [154] m Restrepo-Jliménez et al [56]
Abrol et al [87] Tsuboi et al [155]

® Notre série

Figure 36 : Fréguence de I’association du SGS a la ScS selon les séries.

Tableau LVI : Fréguence de I’association du SGS a la ScS selon les séries.

Hernandez- Tsuboi et al Restrepo-Jiménez | Abrol et al Notre
Molina et al [163] [164] et al [63] [94] série
ScS 39,7% 13,2% 4,43% 3,9% 14,3%
4, Myopathie inflammatoire :

L'association du SGS avec les myopathies inflammatoires (MlI), un groupe de maladies

caractérisées par une inflammation chronique des muscles striés et de la peau, a été rarement

décrite. Pourtant des preuves d'association clinique entre SGS primaire et MI existent. Les

patients atteints du SGS et présentant des symptoémes de faiblesse musculaire doivent étre

examinés pour Ml associées [168].
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Mi

5,80%

m Abrol et al [87] m Tsuboi et al [155] = Oughazzou [160] MNotre série

Figure 37 : Fréguence de I’'association du SGS aux Ml selon les séries.

Tableau LVII : Fréguence de I’association du SGS aux Ml selon les séries.

Tsuboi et al [164] | Abrol et al [94] Oughazzou [169] Notre série
MI 3,1% 2% 6% 5,8%
5. Thyroidite auto—-immune :

La coexistence du SGS et de la thyroidite auto-immune (TAl) se produit fréquemment
dans la pratique clinique, probablement en raison de mécanismes pathogéniques communs
partagés par ces deux conditions. D'un point de vue pratique, il est important de dépister les

patients atteints de SGS pour TAI et vice versa [170].

Thyroidite auto-immune

I I . - -

m Abrol et al [87] m Carrasco et al [116] m Zhao et al [80]

Malladi et al [124] = Notre série

Figure 38 : Fréquence de I’'association du SGS a la TAI selon les séries.
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Tableau LVIII : Fréguence de I’association du SGS aux TAIl selon les séries.

Malladi et al Carrasco et al Abrol et al | Zhao et al
Notre série
[133] [125] [94] [87]
Thyroidite
7,7% 15% 15,8% 11,5% 4,5%
auto-immune

6. Hépathopathie :

Aprés élimination de I'hépatite virale, la CBP doit étre considérée comme la principale
cause de maladie hépatique dans le SGS primitif. Les patients atteints du SGS liés a la CBP
peuvent présenter un large éventail d'anomalies du foie, y compris I'absence de données

cliniques ou analytiques suggérant une maladie du foie.

L'hépatite auto-immune est la deuxieme maladie hépatique auto-immune la plus
fréquemment associée au SGS, et pres de 10% de ces patients présentent un chevauchement

HAI-CBP [171].

Notre série 2,27%
Abrol et al 187] | SO o
Melchor et al [99] 4,10%
1,90%

Malladi et al [124]

Restrepo-Jiménez et al [56] -D 342

CBP MW Hépatite auto-immune

Figure 39 : Fréguence de I’'association du SGS aux hépatopathies selon les séries.

102




Syndrome de Gougerot-Sjogren

Tableau LIX : Fréguence de I'association du SGS aux hépathopathies selon les séries.

Restrepo-Jiménez | Malladi et | Abrol et Melchor et Notre
et al [63] al [133] al [94] al [106] série

Atteinte hépatique :
- HAI 0,34% 1% 2,6% 3,4% 8,3%
- CBP 0,34% 1,9% 3,9% 4,1% 8,3%

7. Spondylarthrite ankylosante :

L'incidence de la coexistence avec SGS et SPA est trés faible, toutefois l'association
pourrait ne pas étre une coincidence [172].

Pour évaluer la prévalence des manifestations articulaires axiales dans le SGS primaire et
pour rechercher si ces symptomes réveélent une SPA associée ; Jarrot et al [173] ont réalisé une
étude qui a montré une prévalence de 26%. Par contre, dans étude de Pérez-Fernandez [174], la

SPA était retrouvée dans 0,59%. Dans notre série, elle était retrouvée dans 6,8% des cas
8. Sarcoidose :

La sarcoidose et le SGS primaire partagent des caractéristiques physiopathologiques,
immunogénétiques et cliniques [175]. Plusieurs études n'ont pas pu exclure la possibilité d'une
coexistence des deux maladies [176]. Certaines ont méme suggéré de supprimer I'exclusion de

la sarcoidose des criteres diagnostiques du SGS [177].

Sarcoidose

3%

1,54%
1,07%
—

m Casals etal [169] m Gal et al [170] m Wu etal [171] © Casals etal [117] m Notre série

Figure 40 : Fréquence de I’association du SGS a la sarcoidose selon les séries.
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Tableau LX : Fréguence de I'association du SGS a la sarcoidose selon les séries.

Casals et al Casals et al L.
Gal etal [179] | Wu et al [180] Notre série
[178] [126]
Sarcoidose 1,25% 1,07% 1,54% 3% 4,5%

VIII. Activité de la maladie :

L'ESSDAI (Annexe 3) est un index clinique concu pour mesurer l'activité de la maladie
chez les patients atteints du SGS. Les experts ont identifié¢ 12 « domaines » spécifiques aux
organes contribuant a l'activité de la maladie. Pour chaque domaine, les caractéristiques de
I'activité de la maladie ont été classées en 3 ou 4 niveaux en fonction de leur gravité. Les 12

domaines sont: signes généraux, lymphadénopathie, glandulaire, articulaire, cutané,

pulmonaire, rénale, musculaire, hématologique, biologique, systéme nerveux central et

périphérique [181].

Nous avons pu calculer I'activité de la maladie chez 65 patients : 23 patients (35,4%)
avaient une activité faible, 17 patients (26,1%) avaient une activit¢ modérée et 25 patients

(38,5%) avaient une activité élevée.

Tableau LXI : Répartition de I’activité de la maladie basée sur ’ESSDAI selon les différentes

cohortes.
Angleterre Espagne Turquie Japon
ESSDAI < . - > Notre série
[182] [183] [184] [185]
Activité faible 58,2% 49% 46,9% 22,6% 35,4%
Activité modérée 36,4% 15% 38,3% 48,4% 26,1%
Activité élevée 5,4% 5% 14,8% 29% 38,5%

Notons que dans notre contexte lié a la faiblesse socio-économique et la difficulté

d’accés au soin, les patients ayant des symptomes légers a modérés et ne présentant pas

d’atteinte systémique ne consultent peu ou pas avant l'apparition de complications. Ce qui se

reflete sur le taux d’activité élevée de I'’ESSDAI dans notre série.
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IX. Prise en charge thérapeutique :

Le SGS est difficile a diagnostiquer et tout aussi difficile a gérer. Il n'existe aucun remeéede
ou agent capable d'induire une guérison. En ce moment, les objectifs thérapeutiques visent la
palliation des symptomes, la prévention des complications de la maladie (en particulier au niveau
oculaire et buccal) et le traitement des manifestations systémiques graves et/ou menacant le

pronostic vital avec un traitement immunosuppresseur.

L'algorithme du traitement doit donc se concentrer initialement sur les morbidités orales,
oculaires et systémiques. Le choix du traitement dépend de la sévérité des symptomes et de la

maladie ainsi que du degré d'atteinte des organes.
Le traitement comporte 2 volets :

e Traitement symptomatique de la triade a savoir : la sécheresse, les douleurs et I’asthénie

compromettant la qualité de vie des patients.

e Traitement de fond : aujourd’hui aucun traitement n’a fait la preuve de son efficacité.

1. Traitement symptomatique :

1.1. Traitement symptomatique du syndrome sec :

L'évaluation doit inclure les symptémes d'inconfort et les troubles visuels ainsi que la
détermination de la contribution relative du déficit de production aqueuse et de la perte par
évaporation du volume des larmes. Des parametres objectifs de stabilité du film lacrymal,
d'osmolarité lacrymale, de degré de maladie du bord de la paupiere et de lésion de la surface
oculaire doivent étre utilisés pour évaluer la gravité de la sécheresse oculaire afin d'aider a

sélectionner les options de traitement appropriées.

L'éducation du patient concernant la nature du probléme, les facteurs aggravants et les

objectifs du traitement est essentielle a une prise en charge réussie.

La supplémentation et la stabilisation des larmes, le controle de l'inflammation des

glandes lacrymales et de la surface oculaire et la stimulation possible de la production de larmes
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sont des options de traitement qui sont utilisés en fonction du caractére et de la gravité de la
sécheresse oculaire [186].

La sécheresse oropharyngée liée a un dysfonctionnement salivaire est une manifestation
universelle du SGS et souvent suffisamment grave pour entrainer une altération significative de la
qualité de vie. Cela peut également causer des difficultés a manger et a se nourrir, des
complications dentaires, une candidose buccale récurrente et des parotidomégalies récidivantes.
Ces parotidomégalies peuvent étre traitées par une corticothérapie entre 0,25 et 0,5 mg/kg, en
cure courte de 10 a 15 jours avec arrét ensuite.

A son tour le traitement de xérostomie dans le SGS se base sur deux approches : le
replacement salivaire et la stimulation du flux salivaire avec des sécrétagogues.

Un traitement systémique avec des sécrétagogues sur ordonnance (pilocarpine,
céviméline) doit étre envisagé chez tout patient présentant des symptomes importants, des
antécédents de complications buccales ou a risque de complications buccales en raison d'un
débit salivaire anormalement bas.

De plus, une hygiéne dentaire méticuleuse est également essentielle pour atténuer le
risque de complications dentaires, telles que I'accélération de I'apparition de caries et la perte de
dentition. L’utilisation réguliere d'une brosse a dents électrique, le fil dentaire et le rincage de la
bouche avec de I'eau aprés les repas doivent étre encouragés. Tous les patients atteints du SGS
devraient consulter un dentiste chaque 3 a 6 mois [187].

Moyens:

e La bromhexine (Bisolvon®) et I’anétholtrithione (Sulfarlem®) :

Sont souvent utilisées pour augmenter la sécrétion salivaire mais n’ont jamais fait la

preuve d’une efficacité dans des études randomisées contre placebo [188].
e Le chlorhydrate de pilocarpine (Salagen®) :

La dose conseillée est d’une gélule a 5 mg quatre fois par jour. Soixante pour cent des

malades observent une amélioration du syndrome sec buccal, 40% une amélioration du

syndrome sec oculaire [188].
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e La Cévimeline :

Un autre agoniste cholinergique qui semble plus spécifique du récepteur M3 salivaire. Il
n’est pas commercialisé en Europe ni en Maghreb. Il est commercialisé aux Etats-Unis sous le

nom d’Evoxac® et prescrit a la posologie de 1 cp a 30 mg trois fois par jour.

e Les larmes artificielles : peuvent étre utilisées sans restriction en fonction de la géne, en
privilégiant les larmes sans conservateur et donc vendues en flacon monodose : Refresh®

ou Larmabak®

e Les gels lacrymaux a base de carbomeére peuvent avoir une action un peu plus prolongée
que les larmes. Il faut aussi privilégier les gels unidoses sans conservateur, par exemple
Gel-Larmes® unidose, Celluvisc® unidose (non commercialisé au Maroc). L'inconvénient
des gels est d’entrainer une vision brouillée pendant quelques minutes. Cet inconvénient
n'existe pas avec des nouveaux gels a base d’acide hyaluronique : Hylocomod® ou

Vismed®

e L'occlusion des canaux lacrymaux inférieurs qui a pour but de préserver ce qui reste de
film lacrymal peut étre efficace. Elle est effectuée soit par la mise en place de bouchons

en plastique ou en collagéne, soit par cautérisation.

e L'interféron o a été proposé a une petite dose : 150 Ul 2 fois par jour en administration

orale. Les premiers résultats trés préliminaires demandent a étre confirmés.

e |l existe également deux appareils (SalitronTM, SaliwellTM) approuvés par la FDA en 1990
et 2017, respectivement, qui utilisent la stimulation électrique localement des glandes

salivaires pour augmenter la sécrétion salivaire [189].

1.2. Traitement de la fatigue :

Les patients atteints de SGS peuvent avoir une fatigue invalidante.

La base du traitement de la fatigue dans le SGS est la participation a des exercices

aérobiques réguliers a faible impact et a des mesures d'auto-soins. Cette approche a fait ses
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preuves dans plusieurs groupes de patients, y compris ceux atteints de LEAD, de PR, et de SGS

[190].

L'utilisation de I'hydroxychloroquine dans des cas sélectionnés pour traiter la fatigue a

également été suggérée malgré le manque de preuves issues d'essais controlés.

De plus, I'évaluation et le traitement des comorbidités qui causent la fatigue dans le SGS
comme les troubles du sommeil (ex. apnée obstructive du sommeil), la dépression, fibromyalgie,
hypothyroidie, carence en vitamine D, carence en vitamine B12, troubles métaboliques et anémie

doivent également étre poursuivis.

1.3. Traitement de la douleur :

a. Les antalgiques :
Doivent étre utilisés en privilégiant le paracétamol qui n’a pas d’effet asséchant.

b. Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Peuvent étre efficaces.

c. La corticothérapie :

A faibles doses (< 15 mg par jour) et a court terme (< 1 mois) peut &tre utilisée comme

thérapie de pont tout en essayant de trouver un agent d’épargne cortisonique.

d. Les benzodiazépines :

Comme le clonazépam (Rivotril®) peuvent étre utiles sur les douleurs neurologiques et en
cas de participation psychologique associée, a la dose de 3 a 5 mg le matin et de 5a 10 mg le

soir.

e. Les antidépresseurs :

Pour les douleurs neurologiques, de petites doses d’antidépresseurs tricycliques peuvent
étre utilisées, par exemple amitriptyline (Laroxyl®), en ne dépassant pas 15 a 20 mg/j car, au-

dela, on aggrave le syndrome sec.
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Les nouveaux antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine n’ont pas
d’effet secondaire asséchant et peuvent étre utilisés en cas de syndrome dépressif associé. La
paroxétine (Deroxat®) pourrait également avoir un effet bénéfique dans les douleurs
neurologiques [188].

f. Laprégabaline s’est avérée efficace en cas de douleur neurologique.

Un total de 77% des patients de notre série ont recu un traitement symptomatique

pharmacologique.
Seulement 36,4% d’entre eux ont recu un traitement pour leur xérostomie.

Ce faible taux est sans doute lié a I'indisponibilité de molécule dont I'efficacité a été
prouvée au Maroc et le recours aux petits moyens notamment mastiquer du chewing-gum sans
sucre, prendre le temps de mastiquer les aliments, sucer des bonbons sans sucre, boire de

maniere répétée en petite quantité.

2. Traitement de fond :

Dans les formes systémiques avec expression articulaire, musculaire ou viscérale, les

immunomodulateurs sont a discuter.

Présentement, les normes de traitement varient considérablement d'un centre a I'autre et
les décisions cliniques sont basées sur des études non controlées, de petites séries de faible
effectif ou sur l'expérience dans le traitement de manifestations systémiques dans d'autres

maladies étroitement liées au SGS tels que le LEAD et la PR.

2.1. L’HCO ou Plaquenil * est souvent utilisé.

En pratique quotidienne le plaquenil* (@ la dose max de 6,5 mg/kg/jour) doit étre
proposé en cas de purpura vasculaire associé a une hypergammaglobulinémie et il peut étre

donné en cas de polyarthrite ou de polyarthralgies invalidantes.

Par contre ce médicament n’a pas d’effet sur le syndrome sec [188].
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2.2. Le méthotrexate, a la dose de 10 a 15 mg/semaine.

Il est intéressant de noter que le SGS ne représente pas une contre-indication a I’emploi
du méthotrexate. En pratique quotidienne, il pourrait étre proposé devant une polyarthrite

invalidante persistante apres échec du Plaquenil®.

2.3. Anti-TNF-alpha:

En 2004, les anti-TNF ont été proposés comme une thérapie potentielle pour le SGS selon
les résultats préliminaires d'une étude ouverte qui a testé ['utilisation de I'infliximab, un
anticorps monoclonal anti-TNF chez 16 patients, mais les résultats positifs n'ont pas été
confirmés dans une étude ultérieure incluant 103 patients. L'étanercept, un récepteur
recombinant soluble du TNF, a été testé dans deux petites études sans amélioration significative

des résultats cliniques [191].

2.4. Rituximab (anticorps anti-CD 20) :

Dans le SGS, il a été montré une efficacité du rituximab, quand il existe un lymphome
associé. Son utilisation est encore limitée, ces résultats semblent prometteurs mais devront étre
validés par des études controlées pour déterminer I'efficacité et la tolérance réelle de cette

molécule.

Par conséquent, il reste une option thérapeutique hors AMM pour les patients présentant
une atteinte systémique sévére ou réfractaire et chez les personnes atteintes d'un lymphome a

cellules B [191].

2.5. Tocilizumab (Anti-1L-6) :

Une étude récente a été menée pour tester si le tocilizumab pouvait étre une option
thérapeutique hors AMM pour les patients présentant une atteinte systémique sévére ou
réfractaire et chez les personnes atteintes d'un lymphome a cellules B. Cette méme étude avait
conclu que chez les patients atteints du SGS son utilisation n'a pas amélioré |'atteinte systémique

et les symptomes sur 24 semaines de traitement par rapport au placebo [192].
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3. Traitement des manifestations systémiques :

3.1. Douleurs musculosquelettiques :

Les arthralgies et les myalgies sont trés répandues chez les individus avec SGS.
L’approche avec I'hydroxychloroquine comme traitement de premiére ligne suivie de l'initiation

de méthotrexate (seul ou en complément de I'hydroxychloroquine) est la plus utilisée.

L’utilisation de la ciclosporine pour traiter les douleurs articulaires dans le SGS a

également été mentionnée.

Le traitement avec des doses plus élevées de corticoides ou pendant des périodes plus

longues ne doit étre considéré que dans les pires scénarios.

L'utilisation de la biothérapie dans le SGS a également été mentionnée. La possibilité
d'utiliser des inhibiteurs du TNFx pour les patients qui présentent un chevauchent avec la

polyarthrite rhumatoide [187].

3.2. Manifestations rénales :

S'il existe des signes de néphrite interstitiel séveére ou actif, un traitement par des
corticoides systémiques a forte dose (prednisone 1 mg/kg/jour jusqu'a 60 mg par jour puis
diminution progressive) est raisonnable. Si un agent épargnant de stéroides est nécessaire en
raison d'une rechute de la maladie apres I'arrét des stéroides, I'azathioprine ou le mycophénolate

mofétil ont été utilisés avec succes.

L'acidose tubulaire rénale se produit également dans le SGS et est traitée par
I'alcalinisation pour corriger l'acidose et, si nécessaire, du potassium pour I’hypokaliémie

persistante.

L'atteinte glomérulaire (par exemple glomérulonéphrite membranoproliférative) est
relativement rare et devrait augmenter la suspicion de LEAD concomitant. L’algorithme de

traitement utilisé pour la glomérulonéphrite associée au lupus doit étre suivie [187].
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3.3. Pneumopathies interstitielles :

Le traitement avec des corticoides oraux (par exemple, prednisone 0,5-1 mg/kg/jour)

doit étre considéré comme un traitement de premiére intention.

Quand la thérapie de premiére ligne échoue, une escalade de traitement avec d'autres
immunosuppresseurs est recommandée. Le cyclophosphamide associé a la prednisone a été

utilisé avec succes.

De plus, l'utilisation du rituximab comme agent d’épargne cortisonique stéroide pour la

"maladie pulmonaire" a également été approuvé dans la pratique clinique [187].

3.4. Atteinte du SNP :

Le traitement de premiére ligne vise la gestion des symptdmes en utilisant des
médicaments pour la douleur neuropathique tels que la gabapentine, la prégabaline ou les

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

Les corticoides (par exemple 1 mg/kg/jour) suivis de l'ajout d'un agent d’épargne

cortisonique (par exemple cyclophosphamide oral ou IV) sont largement utilisés.

L'azathioprine et le méthotrexate peuvent étre utilisés comme traitement d'entretien ou

chez les patients qui développent une toxicité au cyclophosphamide.

Bien qu'il ne soit pas utile pour la plupart des neuropathies liées au SGS, le rituximab IV a

montré un bénéfice dans une cohorte prospective en France [193].

Les séries de cas suggerent un bénéfice des corticoides et des IglV, ainsi qu'un traitement
par mycophénolate mofétil 2 g/j dans les formes rapidement progressives ou réfractaires au

traitement [187].

3.5. Atteinte du SNC :

Cela dépend de l'activité et de la sévérité des symptomes, les traitements peuvent inclure
des corticoides IV pendant 3 a 5 jours, de la prednisone a 1 mg/kg/jour avec une diminution

lente, I'azathioprine 1-2,5 mg/kg/jour et le cyclophosphamide oral ou IV.
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Pour la neuromyélite optique le traitement initial comprend les corticoides en IV pendant
5 jours suivis d'une réduction progressive et/ou un échange plasmatique. Ceci est suivi par
l'utilisation du rituximab 1V, de l'azathioprine ou du mycophénolate mofétil comme agents
d'épargne cortisonique pour la thérapie d'entretien [187].

3.6. Vascularites :

La survenue d’une vasculatrite est un événement non exceptionnel au cours du SGS.

Dans les formes limitées a un purpura vasculaire, une corticothérapie a doses moyennes
peut suffire. Mais I'apparition de lésions graves, neurologiques, rénales ou viscérales oblige a
recourir au traitement habituel de cette pathologie, c'est-a-dire : bolus initiaux de corticoides (3
bolus de 1g de Solu-Medrol® a 24h d’intervalle) puis corticoides per os a 1mg/kg/j. On y associe
le cyclophosphamide également en bolus. La posologie en est discutée.
3.7. Lymphome :
Les lymphomes sont traités classiquement par une chimiothérapie adaptée au grade de

malignité ou par radiothérapie seule en cas de localisation unique.

Une étude sur l'utilisation du rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, serait utile

dans cette situation [188].

Dans la série ASSESS [95], les CTC sont administrés chez 23,7% des cas et les APS dans
23,7% des cas. Dans la série EULAR la CTC a été administrée chez 24,3% des patients, les APS

sont instaurés chez 29,1%.

Dans la série SJOGRENSER [138] les CTC ont été instaurés dans 20% des cas et les APS
dans 28% des cas, alors que dans notre série on a eu recours a la CTC dans 64,5% des cas et aux

APS dans 71% des cas.

Le taux élevé d’utilisation de corticoide et d’APS revient a leur disponibilité et leur coit
qui reste plus abordable pour le patient marocain comparé au colt onéreux des
immunosuppresseurs et de la biothérapie qui sont moins disponible au Maroc et en petite

guantité par rapport a la demande.
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Pour ce qui est des immunosuppresseurs et de la biothérapie, notre série rejoint les

données de la littérature.

Tableau LXII : Description des différents moyens thérapeutiques utilisés selon les cohortes.

ASSESS EULAR )
SJOGRENSER
Cohorte Cohorte Notre série
Cohorte [183]
[194] [194]
Corticothérapie 23,7% 24,3% 20% 64,5%
Hydroxychloroquine 23,7% 29,1% 28% 71%
Immunosuppresseurs : - - 18,5% 30,8%
MTX 5,1% 4,1% 7% 14,95%
Cyclophosphamide - - 1% 13,08%
Azathioprine 1,5% 3,3% 6% 2,8%
MMF - - 2,5% -
Biothérapie : - - 5,6% 3,7%
Anti-TNF - - 0,9% 1,9%
Rituximab 1% 3% 4% 0,9%
Tocilizumab - - 0,2% 0,9%

X. Evolution de la maladie :

L’évolution est en général stable chez des malades qui ont une atteinte exocrine isolée. Il
est signalé dans de nombreuses observations, une amélioration spontanée de la maladie qui
concerne la composante exocrine du syndrome sec ainsi que les atteintes viscérales. Cette

amélioration peut s’accompagner d’une baisse du facteur rhumatoide et des antinucléaires.

Chez les malades ayant d’emblée des manifestations viscérales, I’apparition de nouvelles

manifestations systémiques est rare.
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1. Complications :

Les complications du syndrome sec buccal et oculaire ainsi que [I'asthénie sont
responsables d’une grande altération de la qualité de vie et un handicap quotidien majeur. Elles
peuvent entrainer un syndrome dépressif qui vient aggraver les troubles neuropsychiatriques

déja présents dans le SGS [122].

Les pneumopathies interstitielles lymphoides, les néphropathies et les atteintes du
systeme nerveux périphérique et centrale sont les complications les plus graves qui, en leur

absence, I'espérance de vie est la méme que la population générale.

En revanche, la possibilité du développement d’une affection maligne hématologique, en
particulier lymphomateuse, doit rester a I’esprit et inciter a surveiller les malades pendant de

nombreuses années. C'est la complication la plus redoutée qui met en jeu le pronostic vital.

1.1. Lymphome :
a. Epidémiologie :
Le risque d’apparition d’'un lymphome non hodgkinien (LNH) chez les patients souffrant

de SGS primaire est connu depuis les travaux de Talal et al [195].

Le développement d’'un LNH B est possible avec un risque 44 fois supérieur a la
population générale. Selon les séries, cette hémopathie toucherait 2 a 9% des patients
[196].D’autres travaux portant sur des cohortes plus réduites retrouvaient une fréquence de

lymphomes oscillant entre 5 et 10% des patients [12].

L’étude du suédois Theander et al [197] retrouve une incidence de LNH prés de 16 fois
supérieure a celle de la population générale dans une cohorte de 507 patients suivis pendant la

méme durée moyenne de huit ans (écart : un mois a 19 ans).

Le SGS primitif est la maladie auto-immune associée au plus grand risque de lymphome.
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b. Physiopathologie :

La lymphomagenése du SGSp est un processus en plusieurs étapes. La stimulation
antigénique chronique joue un role clé. La premiere stimulation contre des auto-antigénes
encore inconnus (Ro et La) peut se produire dans les centres germinaux salivaires ectopiques,
conduisant a la formation de complexes immuns. Ces complexes immuns peuvent stimuler les
cellules FR+ B polyclonales dans la zone marginale. De plus, plusieurs facteurs peuvent amplifier
ce phénomeéne : la production paracrine et/ou autocrine de TNFSF13B (BAFF), la mutation
d'oncogeénes et suractivation de la voie NF-kB. De plus, des défauts innés ou acquis impactant
les protéines impliquées dans le controle de I'activation de NF-kB, telles que les anomalies
TNFAIP3, peuvent accentuer la suractivation des lymphocytes B. L'accumulation des événements
pourrait précipiter les cellules FR+ B de la zone marginale vers une fuite monoclonale +

lymphomateuse [44].

CG ectopique

Activation du LB:

- CG ectopique

= Inflammation chronique
- infection virale

Auto-Ac:
-anti Ro/55A
-anti LafS5B
- autres?

Qi‘%

Zone Marginale

CI:‘I\g’G }’aur{i - <‘

IgM-RF
+ \
- TMNFSF13B (BAFF) - Mutations de TNEAIPZ
- Autres cytokines -  Autres génes controlant
- Activation of NF-kKB Factivation NF-kB
- Miutation d'oncogénes

Figure 41 : Résumé de la physiopathologie de la transformation lymphomateuse au cours du

SGS.
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c. Facteurs prédictifs de la survenue du lymphome :

L’identification de facteurs prédictifs de lymphomes chez les patients atteints de SGSp a
un double intérét. Ces facteurs de risque sont résumés dans le tableau LXIIl [198]. D’une part, en
pratique clinique, cela doit permettre I'identification précoce des patients effectivement exposés
a cette complication afin de personnaliser la prise en charge. D’autre part, ces facteurs prédictifs
permettent de mettre en lumiére les voies physiopathologiques impliquées dans le processus de

transformation lymphomateuse.

Tableau LXIII : Facteurs prédictifs du lymphome non hodgkinien au cours du SGSp [198].

Facteurs prédictifs

Cliniques

Parotidomégalie persistante
Adénopathies périphériques
Purpura

Activité ESSDAI élevée au diagnostic

Biologiques

Lymphopénie

Fraction C4 du complément abaissé au diagnostic
Gammapathie monoclonale

Cryoglobulinémie de type | ou Il

Présence de facteurs rhumatoides IgM

Histologique

(BGSA)

Focus score > 3

Centres germinatifs

d. Tableau caractéristique :

Le tableau clinico- histologique est assez homogéne. La majorité des lymphomes
compliquant le syndrome de Sjogren primitif se situent au niveau de la zone marginale. La

premiere localisation en fréquence est I'atteinte des glandes salivaires, organes cibles de la

maladie auto-immune.
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Les lymphomes du tissu lymphoide associé aux muqueuses (mucosa associated lymphoid
tissue [MALT]) constituent le type le plus fréquent. Le deuxieme type histologique par la
fréquence est représenté par le lymphome B diffus a grande cellule, pouvant étre le résultat de la

transformation d’un lymphome de bas grade [198].

1.2. Myélome :

La présence d'une gammapathie monoclonale au cours d'un SGSp peut prédire la

survenue d'un lymphome, mais aussi celle d'un myélome multiple (MM) [199].

Un travail récent constate une prévalence de 7,4% de gammapathie monoclonale (n = 26)
dans une série de 352 SGSp. Au cours de I'évolution (médiane de suivi de 6,3 ans), dix patients
avec MGUS (monoclonal gammopathy of unknown significance) ont développé une maladie

hématologique, quatre LNH et surtout six MM.

Une transformation lymphomateuse était observée dans 5 cas soit 5,1%. Toutes des
femmes, soit 100% des cas. Il s’agissait d’'un LMNH parotidien dans 2 cas, d’'un lymphome T
cutané dans un cas, d’un plasmocytome orbitaire dans un cas et d’'un myélome multiple dans un

cas. Toutes avaient des facteurs prédictifs de cette transformation.

Tableau LXIV : Fréquence de la transformation lymphomateuse selon les séries.

Mathews et al Bel Feki Tomi et Abrol et al Notre
[107] etal [49] | al [199] [94] série
Transformation
4,8% 7,5% 3,9% 11,12% 5,1%
lymphomateuse
LMNH 4,8% 6% 2,2% 10,52% 3%
MM 0% - 1,7% 0,6% 2,1%
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2. Complications liées au traitement :

Les corticoides sont le traitement le plus courant au cours des pathologies auto-immunes

et le SGS n’en fait pas I’exception [200].

La prescription, ainsi que les recommandations diététiques associées doivent étre

rigoureusement suivies.

Par ailleurs, la prise prolongée des corticoides peut engendrer de nombreux effets
secondaires tels que : l'ostéoporose, la prise de poids, I'hypertension artérielle, le diabéte
cortico-induit, des perturbations hormonales, la cataracte, ’laugmentation du risque infectieux,
notamment urinaire ou dentaire, des troubles musculaires, du sommeil, de I’lhumeur et le risque

d’insuffisance surrénalienne a I’arrét brusque du traitement [201].

Cependant, méme si ce type de traitement fait I'objet d’'une surveillance particuliere,
nous avons retrouvé des complications thérapeutiques liées a I'utilisation de corticoides dans 14

cas.

Bien que certains effets indésirables des glucocorticoides soient inévitables, certains

peuvent étre prévenus par :

e Utilisation de la dose la plus faible de glucocorticoides pendant la période la plus courte

nécessaire pour atteindre les objectifs du traitement.
e Prise en charge des comorbidités préexistantes
e Surveillance des patients sous traitement pour déceler les potentiels effets indésirables.

e Education thérapeutique des patients vis-a-vis au risque de la corticothérapie et leur

implication dans leur prise en charge.

3. Personnes perdues de vue :

L’étude que nous avons effectuée est un travail transversal, rétrospectif et monocentrique

a été réalisé sur une période de 16 ans et a porté sur 120 patients avec SGS. Comme toute étude
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rétrospective, les difficultés majeures rencontrées étaient liées a I’exploration des dossiers et
aux données manquantes, notamment le suivi des malades en consultation et la perte de vue de

certains patients.

Le taux de patients perdus de vue a atteint les 34% dans notre étude. Ceci peut étre
expliqué par I'ancienneté des dossiers et la coincidence de notre travail avec la période de
I’épidémie COVID qui a incité un réaménagement du CHU et une délégation des priorités de
soins aux urgences. De plus les patients atteints de pathologies chroniques dont les

manifestations sont peu ou pas urgentes, refusaient de consulter par peur du virus.

Ces manques soulignent également I'intérét de I’amélioration qualitative de I’archivage et

du rapport des informations dans les dossiers tout au long du suivi des patients.

4, Taux de survie :

Les services espagnols de médecine interne ont pu collecter plus de 1000 patients avec
SGS et analyser la survie en fonction des critéres ESSDAI au diagnostic. Apres un suivi moyen de
117 mois, 115 des 1045 (11%) patients ont décédé. Les taux de survie étaient de 96%, 92%, 81%

et 60% respectivement a 5, 10, 20,30 ans [202].

Selon une étude de Weng et al [18], la mortalité chez les patients ayant un SGS primitif
n’est pas élevée par rapport a la population générale, elle était de 1,3%. Dans la méme étude,
elle était trois fois supérieure chez ’lhomme traité pour SGS que chez la femme. Contrairement a

I’étude d’Horvath et al [203] , la mortalité était de 9%.

Dans notre série, aucun cas de déces n’a été détecté, le taux de survie était de 100%, ce
qui confirme les données de la littérature concernant le SGS étant une maladie auto-immune

chronique bénigne affichant une progression lente et de faibles taux de mortalité [204].
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Pendant des décennies, la prise en charge du syndrome de Sjogren a été basée sur le
traitement symptomatique du syndrome sec et sur I'immunosuppression a large spectre pour les
atteintes systémiques, mais il existe peu d'informations sur I'efficacité et l'innocuité relatives des

options thérapeutiques disponibles.

Casals et al [205] ont élaboré des recommandations consensuelles pour la prise en

charge du syndrome de Sjogren.
Trois principes généraux sous-tendent une dizaine de recommandations spécifiques:

Les patients atteints du syndrome de Sjogren doivent étre pris en charge dans des

centres d'expertise ou en étroite collaboration avec eux selon une approche multidisciplinaire;

La premiére approche thérapeutique de la sécheresse devrait étre le soulagement

symptomatique a l'aide de thérapies topiques.

Des thérapies systémiques peuvent étre envisagées pour le traitement d'une maladie

systémique active.

Aprés évaluation de la fonction salivaire, le traitement de la sécheresse buccale doit
inclure un traitement non pharmacologique pour un dysfonctionnement léger, un traitement
pharmacologique pour un dysfonctionnement modéré et des substituts salivaire pour un

dysfonctionnement sévere.

La sécheresse oculaire doit d'abord étre traitée avec des larmes artificielles et des gels
oculaires, suivis de gouttes topiques contenant des immunosuppresseurs en cas de sécheresse

oculaire réfractaire ou sévere.

La douleur musculo-squelettique peut étre gérée avec des antalgiques ou d'autres agents

agissant sur la douleur tout en équilibrant leurs avantages potentiels et leurs effets secondaires.

Le traitement des maladies systémiques doit étre adapté a la gravité spécifique d'organe
en utilisant les définitions de l'indice d'activité de la maladie du syndrome de Sjogren EULAR

(ESSDAI).
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En régle générale, I'approche thérapeutique systémique spécifique a un organe doit
consister en l'utilisation séquentielle ou combinée de corticoides, d'immunosuppresseurs et de

biothérapies.
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Jyndrome ¢e Lougerot-ojogren
Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une épithélite auto-immune caractérisée par

une infiltration lymphocytaire des glandes exocrines. Les signes les plus typiques de I’affection

sont une atteinte salivaire et lacrymale, mais peut aussi se traduire par des manifestations

systémiques (parfois révélatrices).

Le diagnostique de I'affection est compliqué par le fait qu’elle peut s’observer seule (SGS
primaire) ou associée a une autre maladie inflammatoire (SGS secondaire). Celui-ci repose sur
un faisceau d’arguments réunis dans plusieurs critéres dont les plus utilisés sont les critéres du

groupe du consensus américano-européen de 2002.

Le bilan immunologique a un apport remarquable dans le diagnostic du SGS dont le profil
est riche en auto anticorps anti-nucléaire, anti-SSA, anti-SSB et facteurs rhumatoides. D’autres
auto-AC non encore utilisés en pratique courante auraient probablement un intérét dans I’avenir
tel: ’'AC anti alpha fodrine. La biopsie des glandes salivaires est un outil de sensibilité et de

spécificité inégales pour le diagnostic de I’atteinte salivaire chez les patients atteints du SGS.

Des avancées significatives ont eu lieu avec l'arrivée de nouvelles techniques
diagnostiques, de nouveaux critéres de classification, de diagnostic, et d'activité de la maladie,
qui viennent a point nhommé pour permettre une évaluation plus rigoureuse des nombreuses

manifestations cliniques, biologiques mais aussi histologiques du SGS.

De nombreuses thérapeutiques ciblant le lymphocyte B sont en développement. Le
pronostic de cette affection peut étre réservé en raison des atteintes graves qu’elle peut

entrainer telles que I’atteinte neurologique, I'atteinte rénale et I’atteinte respiratoire.

Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature. Nos données sont donc
comparables a celles de beaucoup de séries internationales, aussi bien sur le plan diagnostique

qu’évolutif, malgré certaines difficultés thérapeutiques dans notre contexte.
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Résumé

Introduction : Le SGS est une pathologie auto-immune qui résulte de I'interaction de
plusieurs facteurs aboutissant a une activation inappropriée du systéme immunitaire, résultant
en un syndrome sec pouvant s’associer a des manifestations systémiques. Son diagnostic repose
sur des critéres bien définis. Son pronostic dépend de la nature des Iésions systémiques et la

survenue de complications.

Depuis l'individualisation de ce syndrome, de nombreux progrés ont été réalisés dans sa
compréhension, méme si des efforts doivent encore étre faits pour compléter les connaissances
sur la variété des mécanismes pathogéniques et mettre a disposition des cliniciens de meilleurs

outils thérapeutiques en vu d’un meilleur contréle du risque de complication.

But : Faire une mise au point concernant cette affection en nous inspirant des données
récentes de la littérature ; décrire ses différentes caractéristiques démographiques, cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et évolutives.

Patients et méthodes : Etude rétrospective réalisée dans le service de médecine interne du
CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 16 ans (2004 - 2020). Les patients étaient
suivis en consultation externe ou hospitalisés. Le diagnostic du SGS était établi apres
confrontation des arguments épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques, en

accord avec les criteres de classification de 2002.

Résultats : Ainsi, avaient été colligés 120 cas de S.G.S. ; chez 113 femmes (94,16 %) et
7 hommes (5,84%), d’age moyen au diagnostic de 48,74 ans avec des extrémes allant de 15 a 74

ans. Le délai diagnostique était de 32,45 mois en moyenne.

Le tableau clinique était dominé par le syndrome sec buccal et oculaire retrouvé
respectivement dans 94,95% des cas et 91,6% des cas, suivi par 'atteinte articulaire (75,8%),
I'atteinte cutanéo-muqueuse (37,5%) et I|’atteinte neurologique (36,7%) ou prédomine la

neuropathie périphérique. Les prévalences respectives des autres principales atteintes
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systémiques étaient : atteinte pleuro-pulmonaire (30,8%), digestive (18,3%), cardio-vasculaire
(8,3%), atteinte rénale et psychiatrique (7,5%). Les signes généraux et la fibromyalgie retrouvés
respectivement dans 33% et 14,2% des cas. Sur le plan biologique, I'hypergammaglobulinémie
est retrouvée dans 42,3% de I'’ensemble de nos patients. Le profil immunologique était variable
avec des AAN positifs dans 60,2% des cas, des AC anti SSA dans 47,77% des cas, des AC anti SSB

dans 22,22% des cas et des FR dans 37,2%.

Le SGS primitif était noté chez 85 patients (71 %), le SGS secondaire chez 35 patients
(29 %). 1l était primitif associé chez 9 patients (10,5 %). Selon le score de I’activité ESSDAI, 35,4%
des patients avaient une activité faible, 26,1% avaient une activité modérée et 38,5% avaient une
activité élevée.

Au plan thérapeutique, la majorité des patients ont été mis sous traitement
symptomatique du syndrome sec. Le traitement de fond reposait sur la corticothérapie
systémique dans 64,5% des cas, les antipaludéens de synthese dans 71% des cas, 30,8% des

patients ont été mis sous traitement immunosuppresseur et 12,5% sous biothérapie.

Cing cas de lymphome ont été objectivés, toutes avaient des facteurs prédictifs de

survenue de lymphomes. L’évolution était favorable, le taux de survie était de 100%.

Discussion : Dans notre contexte, le SGS ne semble pas avoir de particularité. Cependant
une corroboration par des études multicentriques nationales, en vue d’une meilleure

connaissance de cette pathologie au Maroc, serait souhaitable.

Conclusion : Le SGS est le plus souvent une maladie non mortelle mais s’accompagnant
de signes cliniques trés pénibles dans la vie quotidienne et amputant la qualité de vie des
malades. Il est indispensable de recourir a des essais cliniques afin de modifier le potentiel
évolutif de cette maladie auto-immune devant ainsi motiver plus d’effort quant aux recherches

au sein de nos institutions.

128



Syndrome de Gougerot-Sjogren

Abstract

Introduction: SS is an autoimmune disease that results from the interaction of several
factors leading to an inappropriate activation of the immune system, resulting in a dry syndrome
that can be associated with systemic manifestations. Its diagnosis is based on well-defined
criteria. Its prognosis depends on the nature of the systemic lesions and the occurrence of

complications.

Since the individualization of this syndrome, many advances have since been made in its
understanding, even if efforts must still be made to complete knowledge on the variety of
pathogenic mechanisms and to provide clinicians with better therapeutic tools in view of better

control of the risk of complications.

But: Shed the light on this condition by drawing inspiration from recent data from the
literature; describe its different demographic, clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary

characteristics.

Patients and methods: Retrospective study carried out in the internal medicine
department of the university hospital center Mohammed VI in Marrakech, over a period of 16
years (2004 - 2020). Patients were followed on an outpatient basis or hospitalized. The
diagnosis of SS was established after confrontation of epidemiological, clinical, paraclinical and

therapeutic arguments, in accordance with the 2002 classification criteria.

Results: Thus, 120 cases of S.G.S were collected. ; in 113 women (94.16%) and 7 men
(5.84%), mean age at diagnosis was 48.74 years with extremes ranging from 15 to 74 years. The

diagnostic delay was 32.45 months on average.

The clinical presentation was dominated by dry mouth and eye syndrome found
respectively in 94.95% of cases and 91.6% of cases, followed by joint involvement (75.8%),
mucocutaneous involvement (37 .5%) and neurological involvement (36.7%) where peripheral

neuropathy predominates. The respective prevalences of the other main systemic manifestations
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were: pleuro-pulmonary involvement (30.8%), digestive (18.3%), cardiovascular (8.3%), renal and
psychiatric involvement (7.5%). General signs and fibromyalgia were found respectively in 33%
and 14.2% of cases. Biologically, hypergammaglobulinemia is found in 42.3% of all our patients.
The immunological profile was variable with positive ANA in 60.2% of cases, anti-SSA AC in

47.77% of cases, anti-SSB AC in 22.22% of cases and RF in 37.2%.

Primary SS was noted in 85 patients (71%), secondary SS in 35 patients (29%). It was
primary associated in 9 patients (10.5%). According to the ESSDAI activity score, 35.4% of

patients had low activity, 26.1% had moderate activity and 38.5% had high activity.

Therapeutically, the majority of patients were put on symptomatic treatment for sicca
syndrome. The treatment was based on systemic corticosteroid therapy in 64.5% of cases,
synthetic antimalarials in 71% of cases, 30.8% of patients were put on immunosuppressive

treatment and 12.5% on biotherapy.

Five cases of lymphoma were objectified, all of them had predictive factors for the

occurrence of lymphomas. The evolution was favorable; the survival rate was 100%.

Discussion: In our context, the SGS does not seem to have any particularity. However,
corroboration by national multicentrics studies, for a better knowledge of this pathology in

Morocco, would be desirable.

Conclusion: SS is most often a non-fatal disease but is accompanied by very painful
clinical signs in daily life and reduces the quality of life of patients. It is essential to resort to
clinical trials in order to modify the evolutionary potential of this autoimmune disease, thus

motivating more effort when it comes to research within our institutions.
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l. Identité

Annexe 1 : Fiche d’exploitation

N°:

Sexe : [H F - Age (date de naissance):
Origine :

Numéro de téléphone :

Profession :

Statut matrimonial: OCélibataire [Marié(e) [(Divorcé(e) Veuf(ve)
Couverture sanitaire :JCNOPS OCNSS CMutuelle privée CRAMED DAucune

Il. Antécédent

1) Personnels :

=  Médicaux :

O Autre maladie auto-immune : (Non [Oui, préciser :

O Prise médicamenteuse : (Non [ui, préciser :

O Infection virale (Non [ui, préciser et dater :
O Autres:

=  Gynécologigues :

2) Familiaux

O Gestes: (parité :
O Avortement: [Non MOui, préciser :
O Prématurité : CNon Mui, préciser:
O Ménopause précoce Non Mui
=  Toxiques:
O Radiothérapie : [(Non [ui, préciser le siége:
O Tabac: (Non [ui
0 Alcool: Non [ui
= Chirurgicaux : (Non [ui,préciser :
ATCD de syndrome de Gougerot: [Non Oui, préciser la personne :
Autres maladies auto-immunes: [Non MOui, préciser :
Déficit immunitaire primitif : Non Oui, préciser :

134



Syndrome de Gougerot-Sjogren

lll. Motif de consultation

- Délai de consultation :
- Manifestation révélatrice:

IV. Manifestations cliniques

- TA T FR FC
- Conjonctives Autres :
1.Signes généraux MOui Non
[Asthénie DAmaigrissement (Fievre
[Polyalgies DAutres
2. Manifestations oculaires : Mui Non
- Sécheresse oculaire plus de 3mois Oui CNon
- Sensation de brulure ou cuisson oculaire MOui CNon
- Sensation de sable dans les yeux Mui CNon
- Utilisation des larmes artificielles plus de 3 fois par jour [Oui (Non
- Larmoiement reflexe [Oui [Non
- Photophobie Oui (Non
- Prurit Oui [Non
- Douleur Oui CNon
- Paupiere collée le matinau réveil Oui CNon
- Sensation de voile dans les yeux Oui (Non
- Secrétions oculaires adhérentes Oui (Non
- Baisse de I'acuité visuelle Oui (Non
- Hyperhémie conjonctivale [Oui (Non
- Tuméfaction des glandes lacrymales Oui (Non
3. Manifestations buccales Oui Non
- Sécheresse buccale plus de 3mois (Nonui
- Parotidomégalie (NonO Oui, préciser:
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Consommation fréquente de liquide pour avaler les aliments secs

CNon[Dui

- Trouble de I’élocution (NonOui
- Trouble de la déglutition (Non ui
- Muqueuse buccale séche : (Non Mui
MateD collanteD fragileO

- Lalangue séche : Non Mui

Rougen depapilléen fissuréel
- Perléche (NonOui

- Absence de lac salivaire au niveau du plancher buccal antérieur

[Non[ui
- Infections buccales a répétition (NonMui
- Caries précoces et récidivantes (NonMui
- Déchaussement dentaire (NonOui

- Mauvais ajustement des prothéses dentaires (Non™ui
- Dysgueusie [(Non[ui

4. Manifestations cutanées: Oui Non
—-Peau séche : (Démangeaisons  [CErythémeDesquamations

CErythéme malaire
Photosensibilité

désions érosives des muqueuses
(Purpura

[Erythéme noueux

[(Phénomeéne de Raynaud

Nodules

divedo

CAutres :

5. Manifestations ostéoarticulaires : Oui CNon
- Polyarthralgie : Non Mui : inflammatoiredO mécaniquen
- Arthrite : Non Oui
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DAigue subaigue chronique
O Localisation: tMCP dPP (Poignet Genou [Cheville
O Autre:
6. Manifestations respiratoires: MOui [Non

O Toux

0 Dyspnée :

O Hémoptysie :

0 Syndrome d’épanchement liquidien :
O Autre

7. Manifestations musculaires:
- Myalgies/Fibromyalgies

8. Manifestations rénales :

OEdemes Chématurie CProtéinurie

9. Manifestations neurologiques :

Convulsions

[(Syndrome méningé
[Méningo-encéphalite

CAVC

[Déficit focalisé

[Myélite transverse / Myélopathie
[(Neuropathie périphérique

Sensitivo-motrice :
Sensitive pure:
Motrice pure:

[Atteinte des Nerfs craniens

[(Non [Oui, caractéristiques :
Non [Mui, caractéristiques :
[Non ui

(Non Oui
Oui [Non
Oui ©Non
Oui ©Non

deucocytaire

Oui [Non

[(Non Oui, préciser :

(Non MOui, préciser :

CAutres :
Syndrome du canal carpien : (Nonui
10. Manifestations psychiatriques : [Oui [Non

[Syndrome dépressif
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CAnxiété
DAnomalies cognitives

11. Manifestations gynécologiques:  Oui tNon
[Démangeaisons

[(Dyspareunie
Onfections génitales a répétition

[Sécheresse vulvaire

12. Manifestations hématologiques:

OSyndrome anémique : [(Non MOui, caractéristiques :
CADP : [(Non Oui, caractéristiques :
(Splénomégalie: [(Non MOui, caractéristiques :

13. Manifestations digestives:

O Douleurs abdominales: [Non Oui, caractéristiques :
0 Dysphagie : [Non Oui, caractéristiques :
0 Douleur rétrosternale : (Non MOui, caractéristiques :
0 Constipation : (Non MOui, caractéristiques :
n| Hépatomégalie : [(Non MOui, caractéristiques :

14. Manifestations cardiaques :
O Signes d’insuffisance cardiaque droite  Non [Oui, préciser :

O Lipothymie/Syncope [NonDui
O Autres :

15. Autres :

[Baisse de I'audition Non Mui

16. Examen ophtalmologique :

- Test de Schirmer : négatif Cpositif, a Mon fait
- Vert de Lissamine : négatif Cpositif, a on fait
- Test a la fluorescéine : hégatif Cpositif, a  on fait
- Break Up Time : hégatif Cpositif,a  on fait
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V. Examens paracliniques :

1.
0
0
0

2.

Syndrome inflammatoire:  ui
VS : Normale
CRP: Normale
EPP : Normale

L’exploration de la xérostomie:

- Flux salivaire non stimulé:[Négatifs [Positifs, a
- Echographie des glandes parotides: (INormale
Pathologique, objectivant :

- Biopsie des glandes salivaires accessoires:
[Pathologique: Score de Chisholm :

[(Normale

3. Bilan immunologique:

(o}

O Auto anticorps:

AAN:

Anti DNA natifs :
Anti-Sm:
Anti-SSA:

Anti-SSB:

AC anti phospholipides -

Anti-cardiolipines :

- Anti-Beta2glycoprotéines:

[0}

O O OO O

5. Atteinte hématologique :

Facteur Rhumatoide :
titre:

AC antiCCP:

AC anti musclelisse:
AC anti mitochondrie :
Autres:

o Anémie
0 Leucopénie

o Neutropénie a

Non
CAugmentée, taux:
CAugmentée, taux:
[(Hypergammaglobulinémie, taux :

[Nonfait
[(Nonfait

Focus score:

[hégatifs [positifs, titre:
[hégatifs [positifs, titre
[hégatifs [Positifs, titre:
[hégatifs CPositifs, titre:
CRO60 [RO52
[hégatifs CPositifs, titre:
hégatif [Positif, titre:
hégatifs [Positifs, titre:
[(hégatifs CPositifs, titre:
hégatif CPositif,
hégatif CPositif,titre
hégatif CPositif, titre
hégatif CPositif, titre
[Non Oui
Non Oui : Hb : ,
Non COUiL,A...vevieeeaae,
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0 Lymphopénie a

o Thrombopénie : INon [OUi, Quevvevveeeiieieins
6. Atteinte rénale: Non MOui
a. Protéinurie de 24h: [hégative (positive a:.............
b. Fonction rénale: [conservée [pathologique : Urée a : ,
Créat a:
c. PBR: hon faite [faite, type de Néphropathie :
d. Autres:
7. Atteinte ostéoarticulaire: Non [Oui
- Rxdes mains: (hormale fanormale:
- Rx des pieds : (hormale (anormale avec:
- Autres Rx:

- Ostéodensitométrie : CT-score rachis :

- Autres:

8. Atteinte pulmonaire:

Oui Non

r-score hanche :

Pathologique,

[(Pathologique, objectivant:

[si faite, nature de I'atteinte:

- Rx thorax: (hormale [Pleurésie C(Pneumonie [(Syndrome
interstitiel Autre:

- EFR: [Non fait Normale
objectivant :

- TDM thoracique: [Non faite (Normale

- Biopsie pulmonaire: [Non faite

- Autres:

9. Atteinte neurologique:
[Ponction lombaire:
OTDMcérébrale :

CEMG :
CAutres

10.

- HIvV:

- Sérologie syphilitique

Oui Non
[honfait [(Normale
[honfait (Normale
[honfait [(Normale

Bilan infectieux:
- Sérologie hépatique (VHC,VHB)

[(NégatifPositif
[(Négatif Positif
[(Négatif Positif

[(Pathologique:
Pathologique:
[Pathologique:

[Nonfaite
[Non faite
[Non faite
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11. Atteinte digestive:

- Fonction hépatique: [conservée [pathologique: ASAT=
ALAT=

= BT= BD=

= PAL= GCT=

= TP= Alb=
- Echographie abdominale:mon faitetNormale [Pathologique, objectivant:
- TDM abdominale : non faite CINormale [(Pathologique, objectivant :
- FOGD : nhon faite  Normale Pathologique, objectivant:
- PBF: [non faite  ™Normale Pathologique, objectivant:

12. Atteinte cardiaque:

- ECG: (Non fait Normal (Pathologique, objectivant :
- ETT: [(Non faite [(Normale [Pathologique, objectivant :
13. Autres :
- lonogramme: CNormal [Pathologique, objectivant:
- Enzymes musculaires :INon fait O Normaux O élevés,a: -CPK=
- Bilan Thyroidien: Non fait Cfait:D(Normal [Pathologique,objectivant:
-TSH=
-T3=
“T4=
- AntiTPO=
- AntiTG=

VIl. Traitement proposé

1.Traitement symptomatique :

— Traitement de la Xérophtalmie:
- Regles hygiéno-diététiques Oui [Non
- Larmes artificielles Oui [Non
- Gels Oui [Non
- Ciclosporinetopique Oui [Non
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- Disqufasol MOui [Non
- Le chlorydrate de Pilocaprine Dui [Non
- Cévimeline (Evoxac) Oui [Non
- Occlusion des canaux lacrymaux inférieurs MDui Non
(| Traitement de la Xérostomie:
- Mesures hygiéno-diététiques Oui [Non
- L’hygiene bucco-dentaire MOui [Non
- Substitut salivaire (Hyposalix) MDui [Non
- La bromhexine (Biosolvon) Oui [Non
- L’anétholtrthione MOui [Non
- Le chlorydrate de Pilocaprine (Salagen) Oui [Non
- Cévimeline (Evocax) Oui [Non
— Traitement de la douleur:

- Les antalgiques simples (Paracétamol) Oui [Non
- Les anti- inflammatoires non stéroidiens Mui  [Non
- Les antidépresseurs tricycliques (Laroxyl) Oui [Non
- Les benzodiazépines MOui [Non
- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (Duloxétine)

Oui [Non

2. Traitement de fond :
- Corticothérapie : MDui  [Non
- Antipaludéens de synthése : MOui [Non
- Immunosuppresseurs en TTT initial : ui, préciser :
Indication: .......................
- Biothérapie: Mui, préciser:
Indication: .......................

- Autres:

VIll. Diagnostic retenu

Diagnostic retenu :  [8GS primitif : confirmé Cprobable

[SGS secondaire associé a : ............
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IX. Résultat :

[(Rémission compléte [Rémission partielle DAggravation

X Suivi du patient / Evolution:

DActivité de la maladie :

e Activité faible

e Activité modérée

e Activité élevée
Controle de la maladie:
[(Favorable

[Partiellement favorable

[Défavorable

[Rechute :
[Mémetropisme [(Nouvelles atteintes: précisé:
CReCUl €N MOIS & ..oviiii e

[(Facteurs de mauvais pronostic: (risque de lymphome)

1. Cliniques:
O -Parotidomégalie Non [Oui,caractéristiques:
O -Polyadénopathie Non Oui,caractéristiques:
0 -Splénomégalie Non [Oui,caractéristiques:
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O Purpura

O Vascularite

0 AEG

O Fievre inexpliquée

2. Biologique:
o Cryoglobulinémie

o C4 bas

o B2 Micoglobulinémie

o Gammapathie
monoclonale

o Anémie

0 Lymphopénie

e Survenue de LNH : Non
e Nombre de poussées/an :

e Complications liées au traitement  [Non
e Perdus de vue [Non
e Déces Non
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Non

[Non

[Non

[Non

CNon

[Non

[Non

Non

Mui

Oui

Oui

Mui

Mui, préciser:

Mui, préciser:

ui, préciser:

Mui, préciser:

ui, préciser:

Non Oui,préciser:

Oui

Oui
Mui
Oui
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Annexe 2 :

Les critéres diagnostics du groupe de consensus américano-européen (AECG)

2002 [6] :

1) Signes oculaires :
Une réponse positive a au moins une des
questions :

- Avez-vous une sensation d'oeil sec de facon
génante, persistante et quotidienne depuis
trois mois ?

- Avez-vous fréquemment la sensation d'avoir
du sable ou du gravier dans les yeux ?

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

2) Signes buccaux :
Une réponse positive a au moins une des
questions :

- Avez-vous quotidiennement et depuis plus
de trois mois la sensation d'avoir la bouche
séche ?

- Avez-vous eu de facon récidivante ou
permanente un gonflement des parotides a
I'age adulte ?

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

3) Signes oculaires objectifs :
L'un des tests au moins doit étre positif :

- Test de Schirmer < 5 mm en 5 minutes.

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

4) Signes histologiques :

- Focus score = 1 sur la biopsie de
glande salivaire accessoire (focus
score = nombre de foyers par surface
glandulaire examinée de 4 mm?2).

On définit un foyer comme une
accumulation focale de plus de 50
cellules mononucléées.

5) Signe d'atteinte salivaire :

Positivité de I'un des trois tests suivants :

- Scintigraphie salivaire.

- Sialographie parotidienne.

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

6) Autoanticorps :

- Présence dans le sérum de I'un ou l'autre
ou les deux parmi : anticorps anti-SSA et
anti-SSB (La).

Critéres d’exclusion : un diagnostic de
lymphome préexistant, de sida, de
sarcoidose, de maladie du greffon contre
I’h6te, un antécédent de radiothérapie
cervico-faciale, une infection par le virus de
I’hépatite C et 'usage de médicaments
anticholinergiques (antihypertenseurs,
antidépresseurs, neuroleptiques...).

Ces criteres possedent une sensibilité de 93,5% et une spécificité de 94% [206].

Le diagnostic de SGS selon I’AECG est retenu devant :

- La présence de quatre des six criteres a condition d’avoir soit le critere 4 (histologie) soit

le critére 6 (sérologie) présent.

- Trois critéres objectifs sur quatre (items 3, 4, 5, 6) sans signe subjectif.
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Annexe 3 :

Indice d'activité de la maladie du syndrome de Sjégren EULAR (ESSDAI) :

domaines, poids et niveau d’activité [74].

Pas
Domaine (Poids)

d’activité (0)

Activité

faible (1)

Activité Activité

modérée (2) élevée (3)

Signes généraux (3)

Lymphadénopathies (4)

Glandulaire (2)

Articulaire (2)

Cutanée (3)

Pulmonaire (5)

Rénale (5)

Musculaire (6)

SNP (6)

SNC (5)

Hématologique (2)

Biologique (1)

Activité faible : 0 - 5 points ; Activité modérée : 5 -13 ; Activité élevée : Au-dela de 13.
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