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Le syndrome de Gougerot Sjogren (SGS) est une connectivite caractérisée par une
infiltration lymphocytaire des glandes exocrines [1], et des manifestations systémiques de
nature immuno-inflammatoire. Cette infiltration est prédominante au niveau des glandes

salivaires et lacrymales, responsable d’une sécheresse buccale et oculaire.

Le SGS est dit, par définition, primitif lorsque la xérophtalmie et la xérostomie ne
sont pas associées a une maladie systémique clairement définie mais a des manifestations
générales dont certaines sont particulierement fréquentes et évocatrices (polyarthrite,
fibrose pulmonaire, atteinte neurologique). Le SGS est qualifié de secondaire lorsqu’il est

associé a d’autres maladies systémiques clairement définies [2].

Sur le plan épidémiologique, on assiste a une augmentation de la fréquence du SGS,
sans doute en rapport avec une meilleure connaissance de la maladie mais aussi avec la

variabilité des criteres diagnostiques [3].

L’origine de cette affection, comme la plupart des maladies auto-immunes, est
inconnue. Sa pathogénie semble impliquer des facteurs génétiques, un infiltrat

lymphoplasmocytaire, des cellules épithéliales, des auto-anticorps et des virus [4].

Au plan clinique, le syndrome sec caractéristique du SGS peut-étre fruste voire
méme absent et les manifestations systémiques extra glandulaires peuvent étre la

principale circonstance de découverte de cette connectivite [5].

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments, clinique, histologique et

immunologique [6].

Le SGS est caractérisée par la présence assez fréquente d’auto-anticorps dont la

valeur diagnostique est indiscutable, et dont certains témoignent de I'activité de la

-2-



Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

maladie [1]. Par ailleurs, ces auto—anticorps peuvent avoir une corrélation avec certaines

atteintes d’organes ainsi que certaines formes évolutives [3].

Le but de notre travail était d’étudier principalement le profil immunologique du SGS,
et secondairement les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et

évolutives de cette maladie chez une population adulte au niveau du CHU de Marrakech.
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. Méthodologie :

1. Type d’étude :

Il s'agit d'une étude transversale rétrospective a visée descriptive, réalisée a partir de dossiers
cliniques et paracliniques des patients suspects ou suivis pour un syndrome de Gougerot Sjogren

au niveau du CHU de Marrakech.

2. Lieu de I’étude :

« L’étude s’est déroulée au niveau des services de :
- Médecine interne ;
- Rhumatologie ;

- Laboratoire d’'immunologie.

3. Durée de I’étude :

L’étude s’est étalée sur une période de 2 années : de janvier 2012 a janvier 2014.

4. Population:

a-Critéres d’inclusion :

e Patients admis en consultation et/ou hospitalisés pour suspicion de SGS.
e Patients dont le bilan immunologique réalisé au laboratoire d’'immunologie du CHU de

Marrakech est évocateur du SGS.

b-Critéres d’exclusion :

e Patients ne répondant pas aux criteres diagnostiques du SGS.

e Patients dont des dossiers cliniques étaient inexploitables.



Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

Il. Parameétres étudiés :

1. Parametres clinigues et paraclinigues:

Le recueil des données cliniques des patients a été fait a 'aide d’un questionnaire (annexel)

comportant les données :

+ Socio-démographiques : dge, sexe, NSE, statut familial ;

+ Cliniques : antécédents, manifestations cliniques ;

% Paracliniques : bilan inflammatoire, test de schirmer, BGSA, bilan hématologique ,
imagerie et autres.

4+ Evolutives : nous avons défini:

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

e Une rémission partielle par une régression incomplete des signes cliniques
et/ou biologiques.

e Une rechute par une réapparition des signes cliniques apres une

rémission complete ou partielle de la maladie.

2. Parameétres immunologiques :

L’exploration immunobiologique a consisté en :

e larecherche d’anticorps antinucléaires(AAN), réalisée par la technique
d’immunofluorescence indirecte (IFl) sur cellules Hep2 (lames Kallstad, Biorad,
seuil=1/160).

e La détermination des spécificités anti antigéniques nucléaires extractibles ou anti ENA
(anti SSA, anti SSB, anti Sm) réalisée grace a la combinaison des techniques immunodot

(D-Tek, AESKU) et ELISA (ENA profile, Biorad).
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e Larecherche du FR réalisée grace a une technique d’agglutination (latex et Waler Rose ,
seuil=8Ul/ml).

e La détection des AC anti DNA natifs a I'aide d’une technique
Immuno-enzymatique de type ELISA et une technique d’'immunofluorescence indirecte
(lames crithidia luciliae, seuil 1/5).

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

moyennant des méthodes du laboratoire adaptées.

3. Critéres diagnostiques utilisés :

Le diagnostic du SGS a été retenu sur la base des criteres de I’AECG (annexe 2). Le SGS est dit
primitif si le syndrome sec n’est pas associé a une autre maladie systémique, et il est dit
secondaire quand il est associé a une ou plusieurs maladies systémiques bien définies.

< Concernant les maladies associées :

e Le diagnostic de lupus a été retenu sur les criteres de I’ACR.

e Le diagnostic de la PR a été retenu sur les criteres de I’ACR.

lll. Analyse statistique :

La saisie des données cliniques , paracliniques et immunologiques des patients a été faite sur
une base de données excel et I’analyse statistique concernant les différentes variables a été
réalisée moyennant le tableau excel et le logiciel épi info 7, le test statistique était considéré

significatif si p < 0,05.

IV. Aspects éthiques :

Le recueil et I'exploitation des données socio-démographiques et cliniques des patients ont
été menés en respectant les regles de I'éthique médicale quant a 'anonymat des patients et la

confidentialité de leurs données.
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l. Données socio—démographiques:

Durant la période de notre étude, 80 patients ont été colligés.

1. Age:
La moyenne d’age de nos patients au moment du diagnostic était de 47,5 = 13 ans avec des
extrémes de 15 et 75ans.
La tranche d’age de 45 a 54 ans représentait plus du 1/3 des cas (35%), et I’ensemble des

tranches d’age comprises entre 15 et 44 ans représentait 32,2% des cas (diagramme -1).

30

25

20
5 B Nombre de cas
10

| I

[15-24]  [25-34]  [35-44] [45-54] [55-64] [65-74]  [75-84]

Diagramme 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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2. Sexe:

Dans notre étude, 76 cas (95%) étaient de sexe féminin et 4 de sexe masculin (5%), avec un

sexe ratio F/H de 19/1.

B Homme M Femme

Diagramme 2 : Répartition de nos patients selon le sexe.
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3. Origine :
La majorité de nos patients était issue de Marrakech, représentant 85% des cas (n=63), le reste

des patients relevait des autres villes du Centre et du Sud du Maroc (diagramme - 3).

B Marrakech
M Bengrir

H Berchid

B Ouarzazate
W Smara

H Beni mellal
M Zagoura

o Safi

Tata

Diagramme 3 : Répartition des patients selon leur origine.

4. Situation familiale:

Chez les 75 cas (93,75%) dont la situation familiale a été précisée, 65% (n=52) étaient mariés

et 21% (n=17) étaient célibataires (diagramme- 4).
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60

50 -

M Nombre de cas
30 -

20 A

10 -

N 4 e

Marié Célibataire Divorcé Veuf

Diagramme 4 : Répartition des patients selon la situation familiale.

5. Niveau socio économique :

Parmi les 44 patients dont le NSE a été documenté, 40 cas (90%) étaient considérés de niveau

moyen, et 4 cas (5%) avaient un bas NSE.

II. Données cliniques:

Parmi les patients de notre série, et selon la classification clinique communément admise, 46
cas (57,5%) étaient classés comme SGS primitif (SGSp), et 34 cas (42,5%) comme SGS secondaire

(SGSs).

1. Antécédents:

Les antécédents (ATCDs) personnels et familiaux relevés chez les patients sont répartis

comme suit (diagramme -5 et tableau -1):

-12 -
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a) Personnels:

v' Autre maladie auto immune : 10 cas (12,5%) dont 6 cas de LES et 2 cas de PR;

v" Prise médicamenteuse : 30 cas (37,5%) [9 sous inhibiteur calcique, 6 sous corticoides, 5
sous levothyrox, 4 sous antipaludéens de synthése] ;

v" Hypertension artérielle : 12 cas (15%) ;

v’ Zona traité : 2 cas ;

v' Avortement : 17 cas (22,4%) ;

v" Antécédents chirurgicaux : 21 cas (26,25%) [Chirurgie gynécologique (n=8), chirurgie

viscérale (n=10), chirurgie oculaire (n=4), chirurgie ORL (n=4)].

® Lupus
B PR

m SPA
m Al

Diagramme 5: Répartition des cas de maladies auto immunes associées chez nos patients.
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Tableau 1 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Type d’antécédents Nombre de cas Pourcentage

Prise médicamenteuse 30 37,5
HTA 12 15

Diabéte 4 5

Nodule ou goitre 3 3,75
Hypothyroidie 2 2,5
Asthme 2 2,5
Rhumatisme psoriasique 1 1,25
SEP 1 1,25
Stérilité primaire 1 1,25
Ménopause précoce 3 3,75
Insuffisance surrénalienne 1 1,25

b) Familiaux :

4+ Rhumatisme inflammatoire : 2 cas ;
4% Cirrhose biliaire primitive : 1 cas .

2. Manifestations cliniques :

A. Circonstances de découverte :

Les manifestations révélatrices de la maladie dans notre série étaient polymorphes, dominées
par l'association du syndrome sec et des polyarthralgies inflammatoires, observée chez 25
patients (31,25%), suivie de polyarthralgies inflammatoires seules, notées chez 21 patients

(26,25%) (diagramme -6).
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25

B SGSp

W SGSs

AEG : altération de I’état général ; BAV : baisse de I'acuité visuelle.

Diagramme 6: Répartition des manifestations clinigues révélatrices chez les patients.

B. Délai de consultation:

La durée moyenne des manifestations cliniques avant la premiére consultation était de 36,9
mois, et 72,5% (n=58) des cas ont consulté durant les deux premiéres années de I'apparition des

signes cliniques (diagramme -7).
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35

30 -

25 -

B SGSp
15 -

W SGSs

0_ OI.O T OO T O‘I Oﬁl 00 I‘_\

<2ans] ]2.4] 14.6] 16.8] 18 10] ]10_12] ]12_14] ]14_16] ]16_18] ]18_20]

Diagramme 7 : Répartition des patients selon le délai de consultation.

Pour les cas de SGSp, ce délai était de 37,6 mois (extrémes de 2-240 mois), et de 36,2 mois chez

les cas de SGSs (extrémes de 1- 240 mois).

C. Signes cliniques :
a) Signes généraux :

Les signes généraux étaient présents dans 48,75% des cas (n=39) dont 21 avaient un SGSp
et 18 avaient un SGSs .lIs étaient dominés par I’asthénie (34 cas ; 42,5%), et I'amaigrissement (17

cas ; 21,25%) (diagramme-8).

La répartition des signes généraux selon le type de SGS, rapportée dans le diagramme-38, a

montré la prédominance de I’asthénie dans les deux catégories du SGS.
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20

18

16

14 -

12 -

B SGSp
= SGSs

Asthénie Amaigrissement Fievre

Diagramme 8 : Répartition des signes généraux chez les patients de notre série.

b) Manifestations oculaires et buccales :

Les manifestations oculaires étaient présentes chez 72 patients (90%) dont 43 avaient un
SGSp et 29 avaient un SGSs. La présence de la sécheresse oculaire et de la sensation de sable était
statistiquement significative chez les patients ayant un SGSp contre ceux ayant un SGSs avec 43 vs
29 cas (p=0,02) et 37 vs 17 cas (p=0,0008) respectivement. Nous n’avons pas noté de différence
significative quant a la sensation de voile, présente dans 6 cas de SGSp et 4 cas de SGSs

(diagramme-9).

-17 -



Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

B SGSp
" SGSs

Sécheresse oculaire Sensation de sable Sensation de voile

Diagramme 9 : Répartition des manifestations oculaires chez les patients selon le type du SGS.

Les manifestations buccales étaient présentes chez 72 patients (90%). La sécheresse buccale
était retrouvée dans 88,75% des cas, la parotidomégalie dans 10% des cas et la consommation

importante de liquides dans 25% des cas.

50

B SGSp

|—| W SGSs
P=0.003

sécheresse buccale C.l de liquides Parotidomégalie

C.l : consommation importante.

Diagramme 10 : Répartition des signes buccaux chez les patients selon le type du SGS.
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Tableau 2 : Répartition des patients selon les associations des signes oculaires et buccaux.

Manifestations oculaires et buccales SGSp SGSs p
Sécheresse oculaire+sensation de sable+sécheresse buccale 16 13 NS
Sécheresse oculaire+ sécheresse buccale 3 8 NS
Sécheresse oculaire+sensation de sable+sécheresse buccale+Cl 9 1 0,008
liquides

Sécheresse oculaire+ sensation de sable+ sécheresse 6 0 0,01
buccale+parotidomégalie

Sécheresse oculaire seule 2 2 -
Sécheresse buccale seule 1 1 -
Sécheresse buccale + Cl liquides 2 1 NS
Sécheresse oculaire+sensation de sable+sensation de voile+sécheresse 2 1 NS
buccale+Cl liquides

Sécheresse oculaire+ sensation de sable 0 1 NS
Sécheresse oculaire+sécheresse buccale+Cl liquides 1 0 NS
Sécheresse oculaire+sensation de sable+sécheresse 1 0 NS
buccale+parotidomégalie+Cl liquides

Sécheresse oculaire+sensation de sable+sensation de voile+sécheresse 1 1 -
buccale

Sécheresse oculaire+sensation de sable+sensation de voile+sécheresse 1 0 NS
buccale+parotidomégalie

Sécheresse oculaire+sensation de voile+sécheresse buccale 0 1 NS
Sécheresse oculaire+sensation de voile+Cl liquides 0 1 NS
Tous les signes oculaires et buccaux 1 0 NS

NS . non significatif.
C) Manifestations cutanées :

Les manifestations cutanées étaient présentes chez 32 patients (40%) dominées par
I’érytheme malaire, la photosensibilité (n=12; 15%) et la chute de cheveux (n=10; 12,5%). La
répartition des différentes manifestations cutanées chez nos patients selon le type du SGS est

rapportée dans le tableau-3.
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Tableau 3: Répartition des patients selon les [ésions cutanées.

Signes cutanés SGSp SGSs p
Erythéme malaire 1 11 0,002

Photosensibilité 3 9 NS

Chute de cheveux 4 6 NS
Sclérodactylie 0 5 0,02

Lésions des muqueuses 1 3 NS

Erythéme noueux 3 0 NS

Raynaud 0 3 NS

Livedo 1 1 -

Purpura 0 1 NS

d) Manifestations rhumatologiques :

Les manifestations articulaires étaient retrouvées chez 68 patients (85%) dont 35 avaient un
SGSp et 33 avaient un SGSs. Les polyarthralgies inflammatoires étaient retrouvées chez 68 patients
(85%) et I'arthrite chez 13 patients (16,25%).

La répartition des types d’articulations atteintes selon le caractere primitif ou secondaire du  SGS

est rapportée dans le tableau-4.

Tableau 4 : Fréquence de ['atteinte des différentes articulations dans notre série.

Manifestations Arthralgies (n=68) Arthrite (n=13)

articulaires SGSp (n=35)  SGSs (n=33) SGSp (n=3) SGSs (n=10)
Genoux 33 32 NS 3 10 0,04
Chevilles 30 28 NS 2 8 0,05
Poignets 27 29 NS 1 5 NS
Coudes 26 24 NS 0 7 0,006
IPP 15 18 NS 0 1 NS
MCP 14 15 NS 0 1 NS
Epaule 13 10 NS 0 0 -
Hanches 10 8 NS 0 0 -
Sacro-iliaques 0 1 NS 0 0 -
IPD 0 0 - 0 1 NS
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€) Manifestations rénales :

Les manifestations rénales étaient retrouvées chez 6 patients (7,5%) dont 5 avaient des
cedémes des membres inférieurs (2 cas de SGSp et 3 cas de SGSs) et 1 avait une protéinurie a la

bandelette urinaire (1 cas de SGSs).

f) Manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologiques étaient présentes chez 39 patients (48,75%). La
neuropathie périphérique était la manifestation la plus fréquente, retrouvée chez 31 patients

(38,75%), les autres types de manifestations neurologiques sont mentionnés dans le tableau-5.

Tableau 5 : Répartition des signes neurologiques chez les patients de notre série.

Manifestations neurologiques

(n=39)

Neuropathie périphérique 18 13 NS
Céphalées 5 4 NS
Déficit moteur 2 4 NS
Syndrome tétrapyramidal 2 1 NS
Syndrome cérébelleux 1 0 NS
Troubles mnésiques 0 1 NS
Irritabilité 0 1 NS
Vertige 1 0 NS
convulsions 0 1 NS
Syndrome méningé 0 0 -

g) Manifestations respiratoires :

Les manifestations respiratoires étaient retrouvées chez 19 patients (23,7%) dont 11
avaient un SGSp. La dyspnée était présente chez 14 patients (17,5%), la toux chez 7 patients
(8,75%), I'hémoptysie chez 1 patient et le syndrome d’épanchement liquidien chez 2 patients

(diagramme-11).
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Diagramme 11 : Répartition des manifestations respiratoires chez les patients selon le type du SGS.

h) Autres manifestations :

Diverses autres manifestations cliniques ont été retrouvées chez 21 patients (26,25%) dont 9

avaient un SGSp et 12 avaient un SGSs (tableau-6).

Tableau 6 : Fréquence des autres manifestations cliniques selon le type du SGS.

Autres manifestations cliniques Nombre total
de cas
Myalgies 6 2 4
Dysphagie 3 1 2
Troubles psychiatriques 3 1 2
Goitre 4 3 1
Palpitations 2 1 1
Assourdissement des bruits cardiaques 1 0 1
Dyspareunie 1 0 1
BAV 1 1 0
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lll. Données des examens para cliniques:

1. Bilan biologique :

A. Bilan inflammatoire :

+ Le syndrome inflammatoire était observé chez 60 patients (75%), dont 31 avaient un
SGSp et 29 avaient un SGSs (p=0,7).
+ La vitesse de sédimentation (VS), explorée chez 79 cas, était normale chez 24
patients (30%), supérieure a 50 mm a la premiére heure chez 20 patients (25%),
supérieure a 100 mm a la premiére heure chez 4 patients (5%).
+ La CRP était dosée chez tous nos patients. Elle était normale chez 38 d’entre eux
(47,5%), comprise ente 6 et 40 mg/l chez 35 patients (43,75%) et supérieure a 40 mg/Il chez
7 patients (8,75%).
+ L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP), réalisée chez 19 patients
(23,75%), avait objectivé une hypergammaglobulinémie chez 5 patients (26%).
+ Le dosage des fractions C3, C4 et CH50 du complément était réalisé chez 7

patients (8,75%).1l était diminué chez 2 d’entre eux.

B. Bilan hématologique :

Une atteinte hématologique était retrouvée chez 21 patients (26,25%) dont 7
avaient un SGSp et 14 avaient un SGSs. Elle était dominée par la lymphopénie, retrouvée

chez 13 patients (diagramme-12).
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Diagramme 12 : Répartition des atteintes hématologiques chez nos patients selon la catégorie du
SGS.

C. Bilan rénal :

4+ L’atteinte rénale était présente chez 10 patients (12,5%) dont 1 avait un SGSp

et 9 avaient un SGSs (p=0,008), objectivée par une protéinurie de 24h positive chez 10

patients (12,5%), associée a une insuffisance rénale chez 4 patients (5%).
4+ La ponction biopsie rénale, réalisée chez 5 patients (6,25%), a objectivé une

glomérulonéphrite lupique stade 3 chez 2 patients, une glomérulonéphrite stade 4 chez 1

patient et une glomérulonéphrite stade 5 chez 2 patients.

2. Bilan radiologique :

A. Atteinte articulaire :

L’atteinte articulaire était retrouvée chez 22 patients (27,5%) dont 11 avaient un SGSp et 11 un

SGSs.
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Tableau 7 : Fréquence des différentes atteintes articulaires selon le type SGS

Atteinte articulaire Nombre de cas Pourcentage

Chondropathie radiocarpienne 1 4,5 1 0
Déminéralisation en bande des 10 45,4 3 7
mains

Pincement articulaire des 1 4,5 0 1
mains

Erosion osseuse des mains 1 4.5 0 1
Déminéralisation des pieds 4 18,2 0 4
Erosion osseuse des pieds 4 18,2 0 4
Chondropathie fémorotibiale 1 4,5 1 0
Pincement coxofémoral 1 4,5 0 1
Sl larges 2 9 0 2
Sacro iléite 2 9 1 1

B. Atteinte neurologique :

4 L’atteinte neurologique a été observée chez 26 des 39 patients symptomatiques (66,7%),
elle était objectivée chez 14 des 21 cas de SGSp symptomatiques (66,7%) et chez 12 des

18 cas de SGSs symptomatiques.

4+ La TDM cérébrale, réalisée chez 4 patients (10%), était anormale chez 2 d’entre eux (50%)
(1 atrophie cérébrale, 1 AVC ischémique).
4 L'IRM cérébrale, réalisée chez 19 patients (48,7%), était anormale chez 15 d’entre eux

(79%) dont 7 avaient un SGSp et 8 avaient un SGSs (tableau- 8).
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Tableau 8 : Répartition des anomalies observées a I'IRM cérébrale chez les patients de notre série.

IRM cérébrale Nombre de cas

Anomalie du signal de la SB 3 2 1
Lésions démyélinisantes sus 3 1 2
tentorielles

Atrophie diffuse 3 1 2
Lésion inflammatoire 2 0 2
Arachnoidocéle endosellaire 2 2 0
Atteinte frontopariétale du 1 0 1
neurolupus

Microadénome hypophysaire 1 1 0

4+ L’EMG, réalisé chez 23 patients (59%), était pathologique dans 17 cas (74%) dont 5
avaient une atteinte centrale associée, dont 3 avaient un SGSp. La polyneuropathie
mixte des membres inférieurs était I’lanomalie la plus fréquente, retrouvée dans 7

cas (41,2%) (diagramme-13)
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PNP.M.MI : polyneuropathie mixte des membres inférieurs; NP.A.MI : neuropathie axonale des MI, polyneuropathie
multiple axonale des MI, NP.A.MS : neuropathie axonale du membre supérieur; Sd C.C : syndrome du canal carpien ;

att. A.N 4M : atteinte axonale neurogéne des 4 membres.

Diagramme 13 : Répartition des patients selon le résultat de I'EMG et le type de SGS

C. Atteinte cardio-respiratoire :

4+ L’atteinte respiratoire était retrouvée chez 16 patients (20%) dont 9 avaient un
SGSp (n=9/46) et 7 avaient un SGSs (n=7/34).
4+ La radiographie thoracique était anormale chez 16 patients, objectivant une pleurésie
dans 4 cas (25%) et un syndrome interstitiel dans 13 cas (81,25%).
4+ La TDM thoracique pratiquée chez 16 patients dont 9 avaient un SGSp et 7 avaient un
SGSs, et elle était anormale chez 11 patients (68,75%) dont 8 avaient un SGSp et 3

avaient un SGSs (diagramme-14).
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Diagramme 14 : Répartition des anomalies de la TDM thoracique chez les patients selon le type du
SGS.

4+ L’EFR, réalisé chez 9 patients (56,25%), a objectivé un syndrome restrictif, une atteinte des
petites voies aériennes et un trouble ventilatoire sévere dans 3, 2 et 1 cas
respectivement.

#+ L’atteinte cardiaque était objectivée chez 5 patients, a type d’une hypertension artérielle
pulmonaire avec une dilatation des cavités droites dans 1 cas, une cardiopathie
hypokinétique dans 1 cas, un épanchement péricardique de moyenne abondance dans 2

cas et une insuffisance mitrale modérée dans 1 cas.

3. Exploration glandulaire :

A. Exploration des glandes lacrymales :

Le test de Schirmer, réalisé chez 58 patients (72,5%), était positif chez 55 d’entre eux

(68,75%), dont 34 (61,8%) avaient un SGSp et 21(38,2%) avaient un SGSs (diagramme-15).
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Diagramme 15 : Répartition des patients selon la positivité du test de schirmer et le type du SGS.

Par ailleurs, I’examen ophtalmologique, réalisé chez tous nos patients, était anormal

chez 8 d’entre eux (10%), objectivant une altération du champs visuel et de la vision des couleurs
chez 4 patients, une vascularite rétinienne chez 1 patient, une atteinte axonale avec une atrophie
optique chez 1 patient, une neuropathie optique bilatérale chez 1 patient et une kératite bilatérale

chez 1 patient.

B. Exploration du syndrome sec buccal:

4+ La BGSA a été faite chez 72 patients. Elle a objectivé des anomalies chez 71 d’entre eux,
dont plus du 1/3 avaient un stade 4 et plus de la moitié avaient un stade 3 selon la

classification de Chisholm et Mason (diagramme-16).
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Diagramme 16 : Répartition des patients selon le résultat de |la BGSA et le type du SGS.

+

Le flux salivaire, réalisé chez 1 patiente, était positif.

4. Autres bilans :

+

+

La biopsie musculaire, réalisée chez 5 patients avait objectivé une myosite chez 4 patients

et une dystrophie sans signes de vascularite chez 1 patient.

La biopsie cutanée, réalisée chez 3 patients, avait objectivé une panniculite lupique chez 2
d’entre eux et une dermohypodermite granulomateuse de type sarcoidosique chez 1

patient.

L’atteinte thyroidienne (goitre ou nodule thyroidien) était objectivée chez 4 patients (5%)

dont le bilan hormonal était normal.

L’atteinte hépatique était présente chez 3 patients (3,75%) a type d’hépatite

virale C, d’hépatite chronique et de cholangite destructrice a la ponction biopsie du foie.

+

Le dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, réalisé chez 2 patients était

positif (en faveur de la sarcoidose).
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Tableau 9: Tableau récapitulatif des principales atteintes systémiques.

Type d’atteinte Nombre Pourcentage
Atteinte rhumatologique 68 85
Signes généraux 39 48,75
Atteinte cutanée 32 40
Atteinte neuropsychiatrique 29 36,25
-atteinte centrale 9 11,25
- atteinte périphérique 12 15
- atteinte centrale et périphérique 5 6,25
- atteinte psychiatrique 3 3,75
Atteinte hématologique 21 26,25
Atteinte respiratoire 16 20
Atteinte rénale 10 12,5
Atteinte ophtalmique 8 10
Atteinte cardiaque 5 6,25
Atteinte thyroidienne 4 5
Atteinte hépatique 3 3,75
Total 74 92,5

IV. SGS primitif et SGS secondaire :

Notre série a comporté 46 patients classés SGSp, les données cliniques relatives a ces patients

sont rapportées dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Manifestations systémiques chez les patients ayant un SGSp.

Type d’atteinte Nombre Pourcentage

Atteinte rhumatologique 35 76
Signes généraux 21 45,6
Atteinte neuropsychiatrique 15 32,6

-atteinte centrale 4

- atteinte périphérique 7

- atteinte centrale et périphérique 3
Atteinte cutanée 13 28,3
Atteinte respiratoire 9 19,5
Atteinte hématologique 7 15,2
Atteinte oculaire 7 15,2
Atteinte thyroidienne 4 8,7
Atteinte hépatique 3 6,5
Atteinte rénale 1 2,2
Atteinte cardiaque 1 2,2
Total 40/46 87

Par ailleurs, 34 patients ont été classés SGSs (tableau 11) et leurs données cliniques sont

rapportées dans le tableau 12.
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Tableau 11 : Répartition des patients selon les pathologies associées.

Pathologies auto immunes Nombre de cas Pourcentage
associées
Lupus 18 52,9
PR 9 26,4
polymyosite 2 6
sclérodermie 1 2,9

Syndrome de sharp :

-Lupus+polymyosite 1 2,9

-Lupus+dermatomyosite 1 2,9

-PR+sclérodermie 2 6
Total 34 42,5

Tableau 12 : Manifestations systémiques chez les patients avec un SGSs.

Type d’atteinte Nombre de cas Pourcentage
Atteinte rhumatologique 33 97
Signes généraux 18 53
Atteinte neuropsychiatrique 1;‘ 41
-atteinte centrale c
- atteinte périphérique 2

- atteinte centrale et périphérique

Atteinte cutanée 19 56
Atteinte respiratoire 7 20
Atteinte hématologique 14 41
Atteinte oculaire 1 3
Atteinte thyroidienne 0 0
Atteinte hépatique 0 0

9 26

Atteinte rénale
Atteinte cardiaque 4 11
Total 34/34 100
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V. Bilan immunologique :

1. Résultats globaux des auto-anticorps:

4+ Les AAN, recherchés chez tous les patients, étaient positifs chez 45 d’entre eux
(56,25%). L’aspect en IFl était de type moucheté chez 25 patients (55,6%), de type mixte chez
15 (33,3%) et homogéne chez 5 autres patients (11,1%). Le titre de ces AAN est rapporté

dans le tableaul3.
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Diagramme 17 : Répartition des patients selon I'aspect de la fluorescence des AAN.
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Tableau 13: Répartition des patients selon le titre des AAN.

Titre des AAN Nombre de cas Pourcentage
1/160 10 22,3
1/320 6 13,3
1/640 9 20
1/1280 20 44.4
Total 45 56,25

4+ Les AC anti ENA étaient présents chez 28 patients. Leurs spécificités sont réparties

comme suit:
v

Les AC anti SSA, recherchés chez 77 patients, étaient positifs chez 28 d’entre
eux (36,4%).

Les AC anti SSB, recherchés chez 77 patients, étaient positifs dans 8 cas
(10,4%).

Les AC anti Sm, recherchés chez 76 patients, étaient positifs chez 4 d’entre

eux (5,2%) (tableau-14) ;

Tableau 14 : Répartition des AC anti antigene nucléaires extractibles chez nos patients :

Anti ENA Nombre de cas Pourcentage
Anti SSA 28 36,4
Anti SSB 8 10,4
Anti Sm 4 5,2
Total 28 36,4
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Tableauls : Profils des AC anti ENA dans notre série.

Profil des anti ENA Nombre de cas Pourcentage
SSA 28 100
SSA+SSB 8 28,57
Sm 4 14,28
Sm+SSA 2 7,14
Sm+SSA+SSB 2 7,14
SSB 0 0
Sm+SSB 0 0

%+ Autres auto-AC :
- Les AC anti DNA natifs, recherchés chez 67 patients par le test ELISA , étaient

positifs dans 29,8% des cas (n=20). Leur titre est rapporté dans le tableau 16.

Tableau 16 : Répartition des patients selon le titre des AC anti DNA.

Titre des anti DNA Nombre de cas Pourcentage
>300 11 55
<100 8 40
100-300 1 5

- Les AC anti cardiolipines (aCL), recherchés chez 12 patients (15%), étaient positifs

dans 3 cas (25%).

- Les AC anti béta2glycoprotéines (B2GP1), recherchés chez 11 patients (13,75%),

étaient positifs dans 2 cas (18%).

- Les AC anti CCP, recherchés chez 36 patients, étaient positifs dans 7 cas (19%).
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- Le facteur rhumatoide, recherché chez 37 patients, était positif chez 13 d’entre

eux (35%).

Tableau 17 : Répartition des patients selon la positivité des AC .

AC anti béta2 AC anti CCP

glycoprotéines

AC anti
cardiolipines

Cas positifs

Nombre

Pourcentage 25 18 19 35

2. Auto-anticorps et formes clinigues :

Dans notre série, les différentes manifestations cliniques et paracliniques chez les patients

ayant des auto-anticorps positifs sont représentées dans le tableau 18.

Tableau 18 : Auto-anticorps et atteinte d’organes.

Manifestations AC anti SSA AC anti SSB
clinico- (n=28) (n=8)

paracliniques
Signes généraux 25 (55%) 14 (50%) 3 (37,5%) 6 (46%)
Syndrome sec buccal 38 (84%) 22 (78,5%) 5 (62,5%) 10 (77%)
Syndrome sec oculaire 39 (86,6%) 24 (85,7%) 7 (87,5%) 10 (77%)
Atteinte cutanée 22 (49%) 17 (60,7%) 5 (62,5%) 3 (23%)
Atteinte articulaire 39 (86,6%) 25 (89%) 8 (100%) 12 (92,3%)
Atteinte hématologique 16 (35,5%) 15 (53,6%) 3 (37,5%) 2 (15,4%)
Atteinte neurologique 16 (35,5%) 10 (35,7%) 1 (12,5%) 2 (15,4%)
Atteinte respiratoire 6 (13%) 5 (17,8%) 2 (25%) 3 (23%)
Atteinte rénale 6 (13%) 4 (14,3%) 0 1 (7,7%)
Atteinte cardiaque 4 (9%) 4 (14,3%) 1 (12,5%) 0
Atteinte 2 (4%) 2 (7%) 0 0
ophtalmologique
Atteinte hépatique 2 (4%) 0 0 2 (15,4%)
Atteinte thyroidienne 3 (6,6%) 1 (3,5%) 1 (12,5%) 0
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Pour les patients ayant un SGSp, les manifestations clinico-paracliniques selon la positivité

des AC sont rapportées dans le tableau 19.

Tableau 19: Auto-anticorps et atteinte d’organes au cours du SGSp.

Manifestations AC anti SSA AC anti SSB
clinico-paracliniques (n=5) (n=2)
Signes généraux 8 1 1
Syndrome sec buccal 14 (87,5%) 4 1
Syndrome sec 14 5 2 4
oculaire
Atteinte cutanée 4 1 1 1
Atteinte articulaire 11 (68,75%) 3 2 4
Atteinte neurologique 6 2 0 1
Atteinte respiratoire 0 0 0 0
Atteinte rénale 1 0 0 1
Atteinte cardiaque 0 0 0 0
Atteinte 1 1 0 0
ophtalmologique
Atteinte 3 2 1 1
hématologique
Atteinte hépatique 2
Atteinte thyroidienne 1 0 0

3. Auto-anticorps et SGSp:

4 Les AAN, recherchés chez tous les patients, étaient positifs chez 16 d’entre eux (34,8%).
L’aspect était moucheté chez 12 patients (75%), mixte chez 1 patient (6,25%) et homogéne

chez 3 patients (18,75%).
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Diagramme 18 : Répartition des patients selon la fluorescence des AAN.

4+ Les AC anti SSA, recherchés chez 43 patients (93,5%), étaient positifs chez 5 patients
(11,6%).

4+ Les AC anti SSB, recherchés chez 43 patients (93,5%), étaient positifs chez 2 patients
(4,6%).

M Cas positifs

AC anti SSA AC anti SSB

Diagramme 19 : Répartition des patients selon la positivité des AC anti SSA et anti SSB.
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- Les AC anti DNA natifs, recherchés chez 33 patients (71,7%), étaient positifs chez 2
d’entre eux (6%).

- Les AC anti Sm, recherchés chez 42 patients (91,3%), étaient négatifs.

- Les AC anti cardiolipines, recherchés chez 1 patient (2,2%), étaient négatifs.

- Les AC anti béta2glycoprotéines, recherchés chez 1 patient (2,2%), étaient négatifs.

- Les AC anti CCP, recherchés chez 17 patients (37%), étaient positifs chez 1 patient.

- Le facteur rhumatoide, recherché chez 20 patients (43,5%), était positif chez 4 d’entre eux

(20%).

4,5

3,5 -

2,5 -

M Cas positifs

0,5 -

FR AC anti CCP

Diagramme 20 : Répartition des patients selon la positivité du FR et des AC anti CCP.

Dans le SGSp, la BGSA était pathologique dans 14 des 16 cas ayant des AAN positifs,
dans tous les cas ayant des AC anti SSA ou des AC anti SSB positifs et dans 3 des 4 cas ayant un

facteur rhumatoide positif (diagramme-21).
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Diagramme 21 : Auto-AC et stades de BGSA au cours du SGSp.

4. Auto-anticorps et SGSs :

- Les AAN, recherchés chez tous les patients, étaient positifs chez 29 d’entre eux (85%).
L’aspect était moucheté chez 13 patients (44,8%), mixte chez 14 patients (48,3%) et
homogene chez 2 patients (6,9%).

- Les AC anti SSA, recherchés chez tous les patients, étaient positifs chez 23 d’entre eux
(67,6%).

- Les AC anti SSB, recherchés chez tous les patients, étaient positifs chez 6 d’entre eux
(17,6%).

- Le facteur rhumatoide, recherché chez 17 patients (50%), était positif chez 9 d’entre eux

(53%).
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Diagramme 22 : Répartition des patients ayant un SGSs selon la positivité des AC .

Les AC anti DNA natifs, recherchés chez tous les patients, étaient positifs chez 18 d’entre
eux (53%).

Les AC anti Sm, recherchés chez tous nos patients, étaient positifs chez 4 d’entre eux
(11,7%).

Les AC anti cardiolipines (aCL), recherchés chez 11 patients, étaient positifs chez

3 d’entre eux (27%).

Les AC anti béta2glycoprotéines (B2GP1), recherchés chez 10 patients, étaient positifs chez
2 d’entre eux (20%).

Les AC anti CCP, recherchés chez 19 patients (56%), étaient positifs chez 6 d’entre eux

(31%).
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Diagramme 23 : Répartition des patients ayant un SGSs selon le type et la positivité des AC .

Dans le SGSs, la BGSA était pathologique dans 24 des 29 cas ayant des AAN positifs,
dans 18 des 23 cas ayant des AC anti SSA positifs, dans 4 des 6 cas ayant des AC anti SSB positifs

et dans tous les cas ayant un facteur rhumatoide positif (diagramme-24).

10
9
8
7
M Stade 1 (n=0)
6
5 M Stade 2 (n=8)
4
[ Stade 3 (n=9)
3
2 W Stade 4 (n=11)
1
0
AAN AC anti SSA AC anti SSB FR

Diagramme 24 : Auto-AC et stades de BGSA au cours du SGSs.
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5. Auto-anticorps et critéres diagnostiques :

Le diagnostic du SGS dans notre étude était basé sur les critéres du groupe du consensus
américano européen de 2002, basées sur des critéres clinique, immunologique et histologique. La
corrélation entre les auto-AC et les autres criteres diagnostiques est rappotée dans les diagrammes

25 et 26.

16

M Signes oculaires

M Signes buccaux

 Schirmer+

W BGSA +

AAN (n=16) Anti SSA (n=5) Anti SSB (n=2) FR (n=4)

Diagramme 25 : Auto-AC et criteres diagnostiques chez les patients ayant un SGSp.
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m Schirmer+

B BGSA+

Diagramme 26 : Auto-AC et critéres diagnostiques chez les patients ayant un SGSs.

6. Auto-AC et formes évolutives:

A. Acoursterme:

Aprés un délai de moins d’un mois, nous avons observé :

une rémission complete chez 41 patients.
une rémission partielle chez 38 patients.

une aggravation du tableau clinique chez une patiente.

- 45 -




Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

B Rémission compléete

B Rémission partielle

Anti SSA Anti SSB FR

Diagramme 27 : Auto-AC et évolution a cours terme dans la catégorie du SGSp.
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Diagramme 28 : Auto-AC et évolution a cours terme dans la catéqgorie du SGSs.
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B. A moyen terme :

Apres une évolution de 12 mois, un controle de la maladie a été obtenu chez 38 patients

(47,5%), et une rechute a été observée chez 42 patients (52,5%) (diagramme-29).

30

25

M Contréle de la
maladie

15 -

10 -
M Rechute

SGSp SGSs

Diagramme 29 : Comparaison du taux de rechute et du controle de la maladie selon le type du SGS.

Les rechutes étaient réparties entre celles a méme tropisme et celles a nouvelles atteintes,

et leur association aux auto-AC est rapportée dans les diagrammes 30 et 31.
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M Rechute a nouvelles
atteintes(n=4)

M Rechute a méme

tropisme (n=18)
0 I 0 . 0 E

AAN (n=16) Anti SSA (n=5) Anti SSB (n=2) FR (n=4)

Diagramme 30 : Répartition des auto-AC chez les cas de SGSp en rechute.

12

10

B Nouvelle atteinte (n=6)

B Méme atteinte (n=16)

AAN Anti SSA Anti SSB FR

Diagramme 31 : Répartition des auto-AC chez les cas de SGSs en rechute.
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Tableau 20 : Auto -AC et nouvelles atteintes au cours du SGSs.

Nouvelle atteinte AC anti AC anti SSB
Articulaire 1 1 0 1
Neurologique 2 2 1 1
Psychiatrique 2 2 0 0
Vasculaire (ulcération de la 1 0 0 1
puple des orteils)

C. Along terme :

74 patients ont été suivis pendant une durée minimale de 18 mois et 6 patients ont

été perdus de vue dont 4 avaient un bilan immunologique positif. Nous n’avons relevé aucun cas de

LMNH ni de déces.

2,5

2 _
15 -

W SGSp W SGSs

1 i
0,5 -

0 - : 0 : 0 0

AAN Anti SSA Anti SSB FR

Diagramme 32 : Répartition des auto-AC chez les patients perdus de vue selon le type du SGS.
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. Historigue :

La premiére description du syndrome de Gougerot Sjogren remonte a 1888 lorsque
Johann Mikulicz a rapporté a la Société pour la Médecine scientifique de Kénigsberg le cas d’un
agriculteur prussien de 42 ans ayant une hypertrophie douloureuse bilatérale des glandes
lacrymales, parotidiennes et sous maxillaires. Les glandes ont été excisées chirurgicalement et
I’analyse histologique a montré dans les trois glandes un infiltrat a petites cellules rondes faisant
suspecter un lymphome [7].

En 1926 le dermatologue francais Gougerot avait décrit trois cas de sécheresse buccale
s’intégrant dans un syndrome sec étendu, touchant les conjonctives, la bouche, le larynx, la
mugqueuse nasale et vaginale [8,9].

En 1933, Henrich Sjogren, un ophtalmologiste suédois, avait décrit les caractéres définitifs
du syndrome qui porta son nom [9]. Il avait montré que le syndrome sec oculaire est la composante
ophtalmologique d’une maladie qui touche d’autres glandes exocrines, essentiellement les glandes
salivaires, en étant associée a une polyarthrite. Il avait décrit également les caractéristiques de
I’atteinte oculaire, en précisant I'aspect de la « kérato conjonctivite seche » et mis au point le test
au rose Bengale, qui fut longtemps utilisé comme test diagnostique.

En 1954, Morgan et Castleman ont démontré qu’un sous-groupe de patients avec
syndrome de Mikulicz avait une maladie auto-immune avec un infiltrat histologique identique aux
patients atteints d’un syndrome de Sjogren. lls en avaient conclu que la maladie de Mikulicz et le
syndrome de Sjogren représentaient une seule et méme entité [10].

Des études faites par Talal en 1964, avaient montré que les patients souffrant d’un SGS
avaient un risque augmenté de développer un lymphome et que des populations monoclonales de
lymphocytes B étaient un facteur de risque intrinseque du SGS [11]. La période immunologique
insista sur le role du facteur rhumatoide, des antinucléaires et la présence, dans le SGS, d’anticorps
particuliers que sont I'anti-Ro (SSA) et I'anti-La (SSB) et plus récemment les anticorps anti-fodrine,
protéine du cytosquelette. A co6té de I'immunité humorale se développérent les concepts de
I'immunité cellulaire avec le rbéle des génes d’histocompatibilité, des cellules T et des cellules

natural killer [12].
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Il. Physiopathologie :

Le syndrome de Gougerot Sjogren constitue un excellent modéle d’étude des maladies auto-
immunes car les organes intéressés par le processus (glandes salivaires accessoires) et les cellules

impliquées sont aisément accessibles et se prétent assez facilement a I’analyse.

L’origine de cette affection, comme la plupart des maladies auto-immunes, est inconnue [13].

Dans [I’état actuel des connaissances, il est difficile de procéder autrement qu’en
envisageant successivement les facteurs génétiques, l'infiltrat lymphoplasmocytaire, les cellules
épithéliales, les auto-anticorps et les virus, sans pour autant établir de liens assurés entre ces

multiples partenaires de la physiopathologie du SGS [14].

Cependant, méme si la facon dont s’associent ensemble les différentes pieces du puzzle
n’est pas encore connue, les différents éléments en présence sont de mieux en mieux

individualisés [13].
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Prédisposition génétique : polymorphisme

Facteurs environnementaux : HLA-DR, promoteur de I'IL-10... Dérégulation hormonale :
virus (TLR). UV... l hypooestrogénie, hypoandrogénie...
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Figure 1 : Schéma physiopathologique simplifié reconstituant la séguence des événements

susceptibles de se dérouler au cours du syndrome de Gougerot Sjogren [15].

1. Facteurs génétiques :

L’existence de plusieurs patients atteints de SGS au sein d'une méme famille
estexceptionnelle. En revanche, pres d’un tiers des apparentés au premier degré de sujets ayant un
SGS sont atteints d’une autre maladie auto-immune (PR, LES, thyroidite auto-immune ....) [16]. Il
existe un lien entre I’haplotype A1 B8 DR3 DQ2 et le SGS dans la population caucasoide. Ces
antigénes d’histo-compatibilité ne représentent que I'un des éléments de la prédisposition des

porteurs du SGS aux autres maladies auto-immunes [17].
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Il a été montré que cet haplotype était en fait lié a la presence d’anticorps anti-SSB et non a la

maladie [18].

D’autres équipes ont démontré une association entre le SGS et I'antigene HLA DR15 ou la

présence d’une hétérozygotie DR3 DR15 [19], par ailleurs, le DR3 est associé a I'existence
d'une diversification épitopique et présence conjointe d'anticorps anti-SSA et anti-SSB [18].
L’activité des cellules infiltrant les glandes est attestée par la présence de marqueurs de

surface, notamment HLA-DR et récepteurs de I'lL-2 (CD25) [13].

2. Role des virus :

Plusieurs auteurs ont rapporté que le génome et les protéines de I'EBV étaient plus
fréquemment retrouvés dans les glandes salivaires des patients souffrant d'un SGS que dans celles
des témoins. Ce génome est, par exemple, détecté par hybridation in situ dans les cellules

épithéliales salivaires de 50 % des malades et de seulement 8 % des témoins [20].

D’autre part, il a été démontré que, chez des patients atteints de SGS primitif en zone
d'endémie pour HTLV-I, la fréquence d'une sérologie positive pour HTLV-I était de I'ordre de 25 %,
alors qu'elle n'était que de 5 a 6 % dans la population générale [21]. En dehors des zones
d'endémie, chez des patients séro-négatifs pour HTLV-I, le géne tax de ce virus est faiblement
représenté (1 cellule sur 100 000) dans les glandes salivaires de 30 % des patients atteints et de

4 % des témoins [22].

Par ailleurs, le tropisme salivaire de I'HCV est maintenant bien démontré : le virus de
I’hépatite c (HCV) est présent dans la salive d'environ la moitié des malades ayant une virémie
plasmatique positive, et un infiltrat lymphoide salivaire, identique a celui observé dans le SGS a été
décrit chez la moitié des porteurs d'une hépatite C chronique, mais jamais associé a la présence

d'auto-anticorps anti-SSA et anti-SSB [23].
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3. Cellules sanquines :

a. Cellules épithéliales :

Dans les glandes exocrines, on distingue des cellules épithéliales canaliculaires et des
cellules épithéliales glandulaire ou acini responsables des fonctions exocrines. Dans le SGS c’est
essentiellement une altération morphologique et fonctionnelle des acini qui est observée. Dans
les cellules épithéliales des acini des patients atteints de SGS il y aurait une délocalisation de
I’antigéne SSB (La) du noyau vers le cytoplasme voir méme lamembrane, ce qui le rendrait
potentiellement antigénique [13]. Ces modifications spécifiques de la cellule épithéliale ont valu le

terme d’épithélite auto-immune utilisée pour définir la maladie [24].

b. Lymphocytes :

Le rble de ces lymphocytes TCD4 « helper » est de favoriser la réaction immunitaire apres
avoir reconnu différents antigénes glandulaires plus ou moins spécifiques, dont les antigénes
SSA/Ro, SSB/La et la fodrine [25]. Les lymphocytes T CD8, moins abondants, contiennent du

granzyme et peuvent donc avoir une action cytotoxique [26].

Les lymphocytes B secretent des anticorps anti-SSA, anti-SSB et du facteur rhumatoide
L’infiltration salivaire des lymphocytes B peut se faire sur des modes oligoclonal [13]. Cette

restriction oligoclonale pourrait étre un facteur prédisposant a I’apparition d’un lymphome [27].

c. Cytokines :

L’interleukine 2 et I'interféron y sont secrétés par les lymphocytes T salivaires, les cytokines
de types TH2 ( I'interleukine 6 et I’ interleukine 10 ) sont également secrétées par les lymphocytes
T salivaires favorisant probablement ['activité des Ilymphocytes B glandulaires sécréteurs
d’autoanticorps. Par ailleurs, il existe une augmentation des monokines : interleukine 1,

interleukine 6 et TNF-a [13].
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4, Anomalies de I’apoptose :

Une augmentation de l'apoptose par la voie Fas-Fas ligand a été récemment observée dans
les cellules épithéliales salivaires et pourrait étre responsable de la destruction de ces cellules

[28,29].

En revanche, l'apoptose est diminuée au sein des nodules lymphoides infiltrant les glandes
salivaires car les lymphocytes des nodules expriment fortement l'antigene bcl2, ce qui les
protégerait de I'apoptose. De plus, Sumida et al. [29] ont démontré que les cellules T exprimant Fas

ligand, et donc potentiellement impliquées dans I'apoptose des cellules épithéliales.

Ces anomalies de l'apoptose seraient des anomalies intrinseques des cellules épithéliales et
non induites par l'infiltrat lymphocytaire. En effet, elles sont présentes dans un modeéle murin de
SGS : les souris NOD.scid dépourvues d'infiltration lymphoide [30], ce qui justifie d'autant plus le
terme d'épithélite auto-immune pour définir la maladie [24]. Cependant, l'augmentation de
I'apoptose par la voie Fas-Fas ligand reste controversée. Récemment, le groupe de Johnson n'a pas
retrouvé d'augmentation de I'apoptose induite par Fas dans les glandes salivaires des patients

atteints de SGS [31].

5. Voie des interférons :

Au cours du SGS, I'analyse du transcriptome (deux études ont concerné les glandes salivaires
[32,33], une troisieme les cellules mononucléées du sang périphérique [34] a démontré, comme

dans le lupus, I’augmentation d’expression des genes induits par les interférons.

Certains facteurs de susceptibilité génétique peuvent également favoriser I'activation de la
voie des interférons, en modulant la réponse interféron, comme le polymorphisme du gene IRF-5
(manuscrit soumis), également associé, et de manieére répliquée dans différentes études, au Lupus
Erythémateux Systémique [35].

D’autres polymorphismes génétiques, comme ceux du systéme HLA, du TNF-« et du TGF-

B, contribuent également a la pérennisation de la réponse IFN [36,37].
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Données épidémiologigues :

. Prévalence et incidence :

La prévalence du SGS varie entre 0,6 et 4% dans la population générale. En effet, cette
prévalence varie également entre les pays (tableau-21). Cette variabilité importante de la
fréquence est en partie due aux différences entre I’age des groupes étudies, aux critéres de
classification utilisés et aux méthodes employées pour apprécier I'insuffisance de sécrétion
des glandes salivaire et lacrymal [9].

L’incidence du SGS est estimée a 2 cas pour 1000 habitants par an en France [38].c’est la
connectivite la plus fréquente aprés la polyarthrite rhumatoide [39].

L'incidence annuelle du SGSp selon une étude rétrospective américaine réalisée
entre 1976 et 1992 était estimée a 3,9 par 100,000 cas [40]. Une autre étude greéque

réalisée entre 1982 et 2003 avait rapporté une incidence de 5,3 par 100,000 cas [39].

Tableau 21 : Tableau comparatif de la prévalence du SGSp dans différents pays.

Auteur Criteres utilisés Prévalence
lldiko Fanny [41] Hongrie AECG 0,2-1,4%
Kvarnstrom [42] Suede AECG 0,01-0,6%
Birlik [43] Turquie AECG 0,1-0,45%
Sven Johnsen [44] Norvege AECG 0,02-4%
Carla Maldini [45] France AECG 0,01-0,09%
Isabel Moreira [46] Portugal AECG 0,1-0,6%
Zhao etal [47] Chine AECG 0,33-0,77%
Ming chi lu [48] Taiwan AECG 0,05-4,8%
ibn yacoub [49] Maroc AECG 0,09%
Zhang et al [50] Chine Copenhagen 0,77%
Bjerrum [51] Danmark Copenhagen 0,2%-0,8%
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Tableau 22 : Tableau comparatif de la prévalence du SGSs dans différents pays.

Auteur Pays Prévalence
Manoussakis et al [52] Grece 9,2%
Pan et al [53] Chine 6,5%
Carmona et al [54] Espagne 17%
Avouac et al [55] France 14%
Cimmino et al [56] Italie 17,5%

2. Age et sexe :
Le SGS est une maladie du sujet jeune avec une forte prédominance féminine, et le diagnostic

est souvent posé durant la quatrieme et la cinquiéme décade de la vie. Cependant il n’est pas

exceptionnel d’observer des cas de SGS chez les sujets agés ou chez les sujets de sexe masculin

[31.

Tableau 23 : Moyenne d’age et sexe ratio chez des populations atteintes du SGSp selon les séries.

Auteur Pays Nombre Moyenne d’age au
moment du diagnostic Ratio
lldiko [41] Hongrie 547 49 487 60 8/1
Zhao et al [47] Chine 483 49 456 27 17/1
Ming chi lu [48] | Taiwan 389 54 350 39 9/1
Pilar brito [57] Espagne 300 57,1 278 22 12/1
Fauchais [58] France 445 53,6 400 45 9/1
Moreira [46] Portugal 93 47,2 90 3 30/1
Ibn yacoub [49] | Maroc 57 53,73 51 6 8/1
(Rabat)
Notre série Maroc 46 50 44 2 22/1
(Marrakech)
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Tableau 24 : Moyenne d’age et sexe ratio chez des populations atteintes du SGSs selon les séries.

Auteur Pays Nombre Moyenne d’age au
moment du Ratio
diagnostic
Gilboe [59] Norvége 162 48,3+/-2,5 144 18 8/1
Yang et al [60] Chine 55 31+/-12 54 1 54/1
Hernandez [61] Mexique 73 49,3 71 2 35/1
Notre série Maroc 34 45 32 2 16/1
(Marrakech)

IV. Expression clinico-paraclinique:

Le début du SGS est le plus souvent trés insidieux, monosymptomatique, et le diagnostic est

posé 6 a 8 ans apres les premieres manifestations [62,63].

1. Manifestations glandulaires :

L’atteinte des glandes exocrines est quasiment constante au cours de la maladie. Le
syndrome sec est retrouvé chez 95% des patients et touche majoritairement les glandes lacrymales

(xérophtalmie) et salivaire (xérostomie) [64].

a. lesyndrome sec oculaire :

La xérophtalmie se manifeste par I'absence de larmes a l'origine d’une géne oculaire
persistante avec sensation de corps étrangers et ’apparition de sécrétions collantes et épaisses le
matin au réveil. Le risque est I'apparition d’une kératoconjonctivite seche avec ulcération
cornéenne. Les ulcéres aseptiques ou abcédés peuvent dans certains cas récidiver et progresser

vers la cécité [65].
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Le test de Schirmer est le test objectif le plus utilisé pour quantifier une diminution voire
disparition de la sécrétion lacrymale. Il est réalisé avec une bandelette de papier buvard, de
largeur (0.5 mm) et de longueur (35 mm) standardisées. 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 apres 5 minutes. Un test de Schirmer inférieur a 5

mm fait partie des critéres diagnostiques du SGS [66].

Figure 2 : Techniqgue de réalisation du test de schirmer.

Le rose Bengale et son successeur, le vert de Lissamine, sont tres utiles au diagnostic des
lésions de la surface oculaire au cours d'un syndrome sec. Ce test est légerement douloureux. il
est facile de les faire apparaitre en instillant dans le cul-de-sac conjonctival une goutte de Rose
Bengale 0.5-1% ou du vert Lissamine. Le colorant se dépose au niveau des territoires de
conjonctive et de cornée non protégés par le composant muqueux des larmes. Il se forme 2
triangles rouges brillants a base limbique, visibles a la simple inspection. L’aspect le plus
caractéristique se voit lorsque la cornée se coloreégalement sur les deux tiers inférieurs. Une

coloration étendue est spécifique du SGS [67].
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D’autres tests d’exploration du syndrome sec oculaire existent mais leur utilisation dépend
du plateau technique, tels que :
< Le break up time (BUT) :

Ce test apprécie la stabilité du film lacrymal, il consiste a mesurer le temps en secondes entre
I'ouverture des paupieres et la visualisation de la premiere rupture du film lacrymal. Il est le reflet
de I'évaporation lacrymale. Pour déterminer le BUT, on instille une goutte de fluorescéine et I'on
demande au patient de cligner des yeux, puis de maintenir les paupieres ouvertes aussi longtemps
gue possible. L'eil est examiné en s'aidant de la lumiere bleue. On recherche la survenue d'une
rupture du film lacrymal qui apparait sous la forme d'une zone sombre sur la cornée. La valeur
normale du BUT est supérieure a 10 secondes, un raccourcissement du BUT est le témoin d'une
instabilité du film lacrymal. Ce test n'est pas spécifique du SGS, mais fait partie du bilan de toute

sécheresse oculaire [65].

% Inspection du ménisque lacrymal :

En situation normale de production lacrymale, un ménisque lacrymal mesurant environ 0,5
mm siége entre le bord de la paupiére inférieure et la conjonctive bulbaire. Chez les sujets

présentant un déficit de la sécrétion lacrymale, ce ménisque est souvent réduit [65].

% Imprégnation par la fluorescéine :

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 ulceres cornéens. Elle souligne également les débris épithéliaux et muqueux.
Au cours du SGS, la kérato-conjonctivite seche se manifeste fréqguemment sous la forme d'une
kératite ponctuée superficielle. L'importance de la kératite est un excellent reflet de la sévérité du
syndrome sec [65].

Les syndromes secs oculaires associés au SGS primitif sont plus sévéres que les formes
Liées au SGS secondaire. Par ailleurs sur le plan évolutif, les formes liées au SGSp sont stables,

tandis que celles associées au SGSs suivent une évolution paralléle a I'affection causale, avec la
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survenue possible de phase de quasi-normalisation de la fonction lacrymale [68].

b. Lesyndrome sec buccal :

La xérostomie se manifeste par une sensation de bouche seche, génant I’élocution ou la
déglutition. La prise d’aliments secs n’est possible qu’en ingérant simultanément de I'eau. La
sécheresse buccale occasionne la survenue d’infections mycotiques, de parodontopathies avec
déchaussements dentaires. Des épisodes de parotidomégalie touchent 30% des patients [69]. Les

tests d’exploration sont nombreux, a savoir:

< Echographie parotidienne :

Cet examen est d’acces plus facile et moins coliteux. Il a une bonne corrélation avec le score
de sialographie conventionnelle et le score focal de I’examen histologique [70]. Plusieurs
publications récentes suggerent que I'échographie peut étre un outil d'aide au diagnostic du SGS.
Wernicke et coll. ont examiné les glandes salivaires principales de 316 patients souffrant de
maladies rhumatismales dont 57 d'entre eux avaient un SGS primitif, 33 un SGS secondaire. Une
sensibilité de 63,1 % et une spécificité de 98,7 % ont été rapportées. Un aspect hétérogene des
glandes salivaires était fortement associé a la positivité des anticorps antinucléaires, anti-SSA/SSB.
Les auteurs concluent qu'une échographie des glandes salivaires principales constitue un outil

utile au diagnostic du SGS [71].

“ Biopsie des glandes salivaires :

Il s’agit de I'examen complémentaire le plus important. La biopsie se fait dans la grande
majorité des cas au niveau de la partie muqueuse de la levre inférieure pour obtenir de 5 a 10
glandes salivaires accessoires [1]. L'image histologique classique du SGS est un infiltrat
lymphocytaire. Il faut cependant différencier entre des lésions lymphoépithéliales bénignes siégeant
essentiellement dans la glande parotide et la sialadénite lymphocytaire focale touchant plutot les

autres glandes salivaires majeures et mineures.
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Les lésions lymphoépithéliales bénignes représentent aussi bien la prolifération du tissu
lymphoide intraparotidien que l'infiltration glandulaire par des lymphocytes. Ce type de lésions
n’est observe que dans environ 40% des patients avec SGS [72]. La sialadénite lymphoplasmocytaire
focale est la caractéristique histopathologique essentielle. Elle consiste en un infiltrat lymphocytaire
primaire dans une glande par ailleurs normale. Elle est caractérisée par un agrégat focal de 50
lymphocytes ou plus adjacent a des acini normaux. Le nombre d’agrégats contenant plus de 50
lymphocytes est compté et on établi un score enfonction du nombre de ces agrégats par 4 mm2
[73]. 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. Une autre quantification de
I'infiltration 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 25 : 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 Iéger 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

R/

% Sialométrie :

Les sécrétions sont collectées soit sans stimulation (au repos) soit aprés stimulation gustative
ou mécanique des glandes. La collection de la salive de I’ensemble de la cavité buccale sans

stimulation est un bon test d’identification des personnes avec une fonction sécrétoire abaissée
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[74]. La valeur seuil est de 1.5ml/15min correspondant a 1.5g/15min. la collection sélective de la
salive peut révéler une hyposécrétion des glandes submandibulaires et sublinguales qui s’observe

précocement au cours du SGS [73].

% Sialographie des parotides :

Elle peut mettre en évidence des anomalies fréquentes précédant la xérostomie. Cet examen
radiologique consiste a opacifier les glandes parotides sous pression hydrostatique en injectant un
produit de contraste hydrosoluble (lipiodol) aprés cathétérisation du canal de Sténon. C’est un

examen long, techniquement délicat et parfois douloureux pour le patient [67].

% Scintigraphie des glandes salivaires :

La scintigraphie des glandes salivaires a un double intérét : diagnostic et pronostic. Elle
permet de mesurer la fixation d’un radioisotope, le technétium 99Tm, sélectivement capté par les
glandes salivaires et son élimination dans la salive. L’examen peut étre complété par I’étude du
taux de radioactivité excrété dans la salive. C’est une méthode caractérisée par son innocuité et

I’labsence de désagrément pour le patient [75,76].

Dans la série de zhao et al [47], la xérophtalmie était présente chez 60,5 % des cas, la
xérostomie chez 77,2% des cas, et la parotidomégalie chez 20,32%. Dans cette méme étude, le
test de Schirmer était positif dans 90,9% des cas et une BGSA positive dans 85,8% des cas. Dans la
série de Garcia [77], la xérophtalmie était présente chez 93% des cas, la xérostomie chez 98% des

cas et la parotidomégalie chez 18% des cas.

Dans notre série, la xérophtalmie était présente chez 90% des patients, chez 93,5% de ceux
ayant un SGS primitif, la xérostomie était présente chez 90 % des cas et chez 95,6% de ceux ayant

un SGS primitif. La parotidomégalie était présente chez 10% des patients et chez 17,4% de ceux

ayant un SGS primitif. Le test de schirmer gtait positif glans 97% (n=34/35) des cas de SGS primitif.

La BGSA était positive dans 97,7% (n=43/44) des cas du SGS primitif.
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Tableau 26 : Fréguence du syndrome sec et de la positivité des tests objectifs du SGSp selon les

séries.
Les séries Nombre Xérophtalmie Xérostomie Test de BGSA
de cas Schirmer anormale
positif
Botsios et al 21 16 (76,1%) 15 (71,4%) 17 (80%) 11 (52,3%)
[78]
Zhao et al 483 292 (60,5%) 373 (77,4%) 381/419 260/303
[47] (90,9%) (85,8%)
Ramos et al 1010 968 (96%) 975 (96,5%) 898/956 449/561
[64] (94%) (79%)
Notre série 46 43 (93,5%) 44 (95,6) 34/35(97%) | 43/44 (97,7%)

Concernant le SGSs, la xérophtalmie était retrouvée présente dans 67,3% ; 57,5% ; 100% et
85,3% des cas selon la série de Yang et al, Hernandez, Galvez et al et notre série respectivement. La
xérostomie était présente dans 78,2% ; 53,4% ; 83,3% et 79,4% des cas selon les mémes séries

(tableau-27).

Tableau 27 : Fréguence du syndrome sec et de positivité des tests objectifs du SGSs selon les

séries.
Séries Nombre de | Xérophtalmie  Xérostomie Test de BGSA
cas schirmer anormale
positif
Yang et al [60] 55 37 (67,3%) 43 (78,2%) 52 (94,5%) 27/28 (96%)
Hernandez 73 42 (57,5%) 39 (53,4%) 38 (52%) -
[61]
Galvez et al [6] 12 12 (100%) 10 (83,3%) 11 (91,6%) 7 (58,3%)
Notre série 34 29 (85,3%) 27 (79,4%) | 21/23 (91,3%) | 28/28 (100%)
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2. Manifestations extra—glandulaires :

Les manifestations extra-glandulaires sont fréquentes, touchant 70% environ des malades. Elles
sont parfois graves et mettent en jeu le pronostic vital. Leur diversité fait du SGS une véritable
maladie de systeme [79].

Tableau 28 : Fréguence des manifestations systémiques au cours du SGS selon les séries [80].

Symptomes Bloch Schearn Valley Pease Kelly Markusse Vital
1965 1971 1973 1989 1991 1992 1994
(n=62) | (n=100) (n=169) (n=89) (n=100) (n=50) (n=438)

Arthralgies (%) 39 62 - 58 94 94 23 85
Myalgies (%) - - - 2 - 54 13 7,5
Raynaud (%) 26 21 37 56 81 42 33 3,75
Atteinte - 15 17 - 43 8 27 20
pulmonaire (%)

Atteinte cutanée 17 24 1 19 31 48 21 40
(6)

Atteinte 21 - 15 21 12 28 21 36,25
Neurologique (%)

Atteinte rénale 13 - - 6 11 13 12,5
(%)

A. Signes généraux :

Parmi les symptomes généraux, l'asthénie est une plainte trés fréquente et presque
constante. Sa pathogénie n’est pas bien établie, mais elle pourrait étre secondaire a destroubles du
sommeil di a la xérostomie a une inflammation chronique ou encore a une hypothyroidie. La
fatigue est, entre autres, un symptome de la dépression. Il a été montré également que la fatigue
est un bon indicateur de I'activité du SGS [81].

Dans la série de Ibn yacoub [49], la prévalence de I'asthénie dans le SGSp était de 87,5% alors
qu’elle était de 68% dans la série de Giles et al [82]. Dans notre série, I’asthénie était présente dans

42,5% des cas.
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Dans une série de Costantino Botsios [78], la fiévre était présente dans 19,1% des cas. Dans

notre série, elle était présente dans 13% des cas.

B. Manifestations articulaires :

L’atteinte articulaire touche 50 a 75% des patients [69]. Il s’agit de polyarthralgies
symétriques et distales. Cette polyarthrite n’est jamais érosive, touchant notamment les
interphalangiennes proximales, les métacarpophalangiennes, les poignets, parfois les grosses

articulations, de rythme inflammatoire.

Sur les radiographies on trouve une ostéoporose juxta-articulaire [83], parfois un discrét
pincement de l'interligne, mais jamais d’érosion ni de destruction, ce qui permet d’établir la

différence entre les manifestations articulaires du SGS primitif et celles d’une
Polyarthrite Rhumatoide associée a un SGS [9].

Dans une étude de lldiko [41], I’atteinte articulaire était retrouvée dans 48,1% des cas de SGSp
(n=260/547). Dans une autre étude de Botsios et al [78], cette atteinte était retrouvée dans 71,5%

des cas de SGSp (n=15/21).
Dans une étude de Yang et al [60], I'atteinte articulaire était retrouvée dans 74,5% des cas de
SGSs (n=41/55).

Dans notre série, les polyarthralgies inflammatoires étaient présentes dans 85% des cas de
SGS, dans 76% des cas de SGS primitif et dans 97% des cas de SGSs. L’arthrite était présente
dans16,25% des cas. Les grosses articulations a savoir les chevilles, genoux et coudes étaient les

plus touchées.
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C. Manifestations cutanées :

a) Phénoméne de Raynaud :

Dans les SGS primaires, 13 a 30% des patients ont un phénoméne de Raynaud [84].

Le syndrome de Raynaud est fréquent et il est le plus souvent d’apparence bénigne. Il doit attirer
I'attention quand il est d’apparition tardive, asymétrique, et de topographie aberrante” (pieds,

oreilles, nez). Des nécroses et des ulcérations en “carte de géographie”
sont trés évocatrices de vasculopathie thrombosante et elles sont de mauvais pronostic.

Et le plus souvent, elles sont le témoin d’'une maladie systémique [79]. Le phénoméne de
Raynaud est souvent associé a d’autres manifestations extraglandulaires et sa présence lors du
diagnostic constitue un facteur prédictif d’activité du SGS et de risque de diffusion plurisystémique

de la maladie [85].

Les patients avec un phénomeéne de Raynaud ont une incidence significativement augmentée
de fibrose pulmonaire, d’arthrite non érosive, de vasculite, de facteur anti-nucléaire (FAN),

d’anticorps anti-SSA et anti-SSB par rapport aux patients sans phénomene de Raynaud [84,86].

Dans une étude de Ildiko [41] englobant 547 cas de SGSp, 39,9% des cas avaient un

phénomeéne de Raynaud et 25% avaient une vasculite.

Concernant le SGSs, le phénoméne de Raynaud était retrouvé dans 30,9% des cas selon une
étude de Yang et al (n=17/55) [60]. Contrairement a notre série ou il a était retrouvé chez 3
patients uniqguement.

b) Purpura:

Les lésions purpuriques des membres inférieurs sont indistinguables des lésions du purpura
hypergammaglobulinémique bénin de la maladie de Waldenstrom qui est associé avec le SGS dans
environ 25-30% des cas [87]. L’éruption cutanée peut survenir en méme temps que le syndrome sec
ou de nombreuses années aprés son installation, il peut aussi le précéder. Il se présente sous
I'aspect de pétéchies siégeant sur les membres inférieurs, dont I'apparition par poussées est

souvent provoquée par I'exercice. Ces éruptions s’effacent en trois a quatre jours et peuvent étre
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extensives ou confluentes, tres douloureuses laissant des traces pigmentées [9].

Dans une étude de Botsios [78], le purpura était retrouvé dans 14,2% des cas de SGSp
(n=3/21). Dans une autre étude, celle de Zhao et al [47], le purpura était retrouvé dans 7,7% des
cas de SGSp (n=37/483). Par contre, cette atteinte cutanée n’a été retrouvée chez aucun cas de
SGSp dans notre série.

c)  Sécheresse cutanée :

La xérose cutanée est une plainte fréquente des patients atteints du SGS,_elle varie entre 23 a
67% [88]. Ces patients se plaignent aussi d’une sécheresse des levres et d’une perléeche. On
retrouve aussi la sensation de douleur et de briilure de la langue et de_la muqueuse buccale
pouvant étre une manifestation de candidose [89]. La xérose cutanée_sévere est souvent

accompagnée d’un prurit. Le mécanisme responsable de la xérose est inconnu.

D’autres manifestations cutanées ont été rapportées : érytheme des paupieres, vitiligo,
alopécie et lymphome cutanées [89]. Des cas d’amylose cutanées nodulaire localisée ont été

récemment rapportés avec présence de substance amyloide et d’lg de chaines légeres [90].

D. Manifestations respiratoires :

L’atteinte respiratoire au cours du SGS est classiquement plus rare et moins sévére dans le
SGS primitif que dans le SGS secondaire. Elle est parfois révélatrice de la maladie. Sa fréquence tres
diversement appréciée, en fonction des méthodes utilisées pour la détecter [91]. On peut parfois
observer une toux qui est une manifestation fréquente au cours du SGS, pouvant affecter 10 a 50 %
de patients. Il s’agit d’une toux séche, qui peut précéder le diagnostic de SGS de plusieurs années.
Habituellement attribuée a la sécheresse de la muqueuse bronchique, les mécanismes en sont a la

fois multiples et mal compris [92,93].

Une atteinte pulmonaire cliniquement significative affecte moins de 10% des patients. En
revanche, le scanner thoracique détecte des anomalies pulmonaires chez 30 a 60% des patients
n'ayant aucune plainte respiratoire et des anomalies des épreuves fonctionnelles respiratoires

peuvent étre observées chez 75% des patients [94].
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Dans une étude de lldiko [41], I’atteinte pulmonaire a type de fibrose était présente dans 6,2%

des cas de SGSp.

Dans I'étude de Kvanstrom [42], I'atteinte respiratoire était retrouvée dans 1% des cas de
SGSp a type d’atteinte interstitielle. Par contre, Fauchais [58] avait objectivé une atteinte pulmonaire
dans 12% des cas de SGS primitif .Dans une autre étude, Manuel Ramos [64] a mis en évidence une

atteinte pulmonaire dans 11% des cas de SGSp.

Dans une étude de zhao et al [47], I’atteinte respiratoire était présente dans 29,6% des cas de
SGSp, dont I'atteinte interstitielle était présente dans 18,6% des cas, une HTAP dans 10,6%, des

nodules pulmonaires dans 9,5% et une atteinte pleurale dans 6,3% des cas.

La série la plus importante est une série japonaise et coréenne qui rassemble 33 patients
ayant un SGSp avec une pneumopathie infiltrante [95]. L’analyse des prélevements pulmonaires
(biopsie pulmonaire, 31 cas, ou autopsie, 2 cas) met en évidence différents types de lesions
anatomopathologiques : pneumopathie interstitielle non spécifiqgue (20 cas, soit 61 %),
essentiellement dans sa forme fibrosante (19 cas) et plus rarement dans sa forme cellulaire (1 cas),
bronchiolite (4 cas), lymphome pulmonaire primitif (4 cas dont 3 présentent également une

amylose), amylose (2 cas), fibrose sans spécificité (3 cas).

Dans notre série, I’atteinte respiratoire était présente dans 19,5% des cas de SGS primitif
dont 9% avaient une fibrose pulmonaire, 36% avaient des nodules intraparenchymateux, 27% des

cas avaient une atteinte interstitielle et 18% des cas avaient des adénopathies médiastinales.

Concernant le SGSs, I'atteinte respiratoire était objectivée dans 14,5% des cas dans une

étude de Yang et al (n=8/55) [60]. Dans notre série, elle était objectivée dans 20% des cas.
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Tableau 29 : Fréqguence des anomalies sur le scanner thoracigue [96].

Auteurs Nombre de  Epaississement Micronodules
cas bronchique
Franquet 50 8% 12% 6%
Papiris 32 22% 6% 6%
Uffmann 37 8% 5% 24%
koyama 60 21% 38% 23%
Taouli 31 68% 42% 29%
Lohrmann 24 21% 46% 21%
Notre série 80 - 1,25% 8,75%

E. Manifestations neuropsychiatriques :

L’atteinte du systéme nerveux périphérique (SNP) du SGS est de description trés ancienne. Sa
fréquence varie de 10 jusqu’a 50% des patients si l'atteinte neurogéne périphérique est
systématiquement recherchée [97]. La polyneuropathie sensitivomotrice, manifestation de loin la
plus fréquente retrouvée dans 60% des atteintes nerveuses périphériques [98]. Il s’agit d’une
polyneuropathie axonale distale symétrique sensitivomotrice ou sensitive pure, se limitant a une
hypoesthésie ou a des paresthésies des extrémités en chaussette ou en gants avec aréflexie et
diminution des différentes sensibilités objectives. La neuronopathie sensitive, décrite comme la
deuxiéme atteinte périphérique au cours du SGS primitif, est la plus caractéristique [99]. Elle est la
conséquence d’une infiltration lymphocytaire des ganglions et racines dorsales, il s’agit d’une
atteinte purement sensitive, proximale et asymétrique, touchant la sensibilité profonde,
accompagnée deparesthésies douloureuses. Plus rare, la mononévrite multiple est d’expression
beaucoup plus sévére, responsable de déficit moteur pouvant toucher différents territoires
desquatre membres. Cette mononévrite multiple est trés souvent associée a des manifestations

cutanées de vascularite et sur le plan biologique a une cryoglobulinémie mixte [100].
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Dans notre série, I'atteinte du systeme nerveux périphérique était présente dans 21,2% des

cas et dans 39% des cas de SGS primitif, dominée par la neuropathie axonale des MI.

Les manifestations neurologiques centrales sont extrémement variées et aucune n’est
caractéristique. Leur fréquence varie entre 20 et 25% des cas [100,101] et leur pathogénie demeure
inconnue. Dans prés de 60 %, elles sont associées a une neuropathie périphérique [100,101]. Elle
réalise des tableaux variés tels : des déficits focalisés récidivants, des méningo-encéphalites
aseptiques récurrentes ou des manifestations médullaires (myélite transverse ou myélopathie
progressive). Dans notre série |’atteinte neurologique centrale était présente dans 17,5% des cas de

SGS et dans 21,7% des cas de SGSp.

Tableau 30: Fréquence de I'atteinte neurologique selon différentes séries de SGSp.

Auteur Nombre de Atteinte du Atteinte du

cas SNP SNC

Teixeira et al 2012 Portugal 89 12,3% 12,3%

[102]

Gono et al 2011 Japan 32 53% 19%

[103]

Massara et al 2010 Italie 424 0 5,8%

[104]

Ramos casals 2008 Espagne 1010 11% 2%

[64]

Isabel moreira 2014 Portugal 93 13,9% 15%

[46]

Notre série 2015 Maroc 46 21,7% 15%

Selon une étude de Yang et al [60], ’atteinte neurologique était retrouvée dans 12,8% des cas
de SGSs, notamment une atteinte centrale chez 3 patients et périphérique chez 4 patients. Dans
notre série, I'atteinte neurologique était objectivée dans 35,3% des cas de SGSs (n=12), dont 5
avaient une atteinte centrale seule, 5 avaient une atteinte périphérique seule et 2 avaient une

atteinte mixte.
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L’IRM peut révéler des anomalies méconnues par le scanner et visualiser des lésions
médullaires. 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.
La prise de contraste est rare [105]. Dans notre série, I’hypersignal était objectivé dans 3,75% des

cas de SGS, dans 4,3% des cas de SGS primitif et dans 2,9% des cas de SGSs.

Figure 3 : IRM cérébrale en séquence T2, coupe axiale : hypersignaux

multiples de taille et de topographie variables [105].

Les manifestations psychiatriques sont trés fréquentes au cours du SGS primitif lorsqu’elles
sont recherchées de facon systématique : 60 a 100% des patients. Il s’agit de troubles névrotiques
tels : un syndrome dépressif, anxiété et hypochondrie [106].Dans la série de Kvanstrom [42], la
dépression était présente dans 20,8% des cas. Par contre, dans notre série, les troubles anxio

dépressifs étaient retrouvés dans 2,2% des cas.
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F. Manifestations rénales :

L’atteinte rénale est retrouvée dans 20 a 60% des patients selon les séries [107]. Deux types
d’atteinte rénale étaient observés chez les patients ayant un SGS, a savoir la néphrite interstitielle et
la glomérulonéphrite [108,109]. La néphrite interstitielle affecte un tiers des patients avec un SGS
mais c’est une entité silencieuse cliniquement [110,111]. Les lésions tubulo- interstitielles sont
responsables d’anomalies fonctionnelles tubulaires pouvant entrainer une acidose tubulaire
distale [112,113]. Par contre, la glomérulonéphrite est moins fréquente mais elle se manifeste
par plusieurs signes cliniques et biologiques notamment une hypertension artérielle, un sédiment

urinaire actif, une protéinurie et une insuffisance rénale [107,114].

Dans la série de Manuel Ramos [64] ainsi que celle de Coules et al [115], elle présente dans
5% des cas de SGSp. Dans celle de zhao et al [47], elle était retouvée dans 7,5% des cas. Fauchais
et al [58] avaient retrouvés une atteinte rénale dans 8% des cas.

Raynal et al. ont précédemment colligé 18 cas de SGS primitif avec néphropathie
kaliopénique, dont 17 cas de quadriplégie hypokaliémique [116]. La paralysie hypokaliémique était
survenue chez des femmes dont la moyenne d’age était de 40 ans (14 a 63 ans). La paralysie
prédominait surtout les muscles proximaux, pouvant parfois atteindre les muscles respiratoires
[117,118] et exceptionnellement les paires craniennes [118]. El Jubouri et al [119] avaient décrit le
cas d’'un homme présentant une paralysie aigué hypokaliémique révélatrice d’un SGS. Il s’agissait
d’un homme agé de 73 ans qui présentait une paralysie hypokaliémique nécessitant I'admission a
une unité de soins intensifs. Les bilans biochimiques ont montré une hypokaliémie sévere avec
acidose métabolique hyperchlorémique et un pH urinaire a 6,5. Le diagnostic de I'acidose tubulaire
rénale distal a été retenu. Les bilans immunologiques ont révélé le SGS comme étant la cause
sous—jacente de l'acidose tubulaire rénale distale.

La survenue de lithiases rénales est parfois isolée et précede le syndrome secde plusieurs
années : 10 ans dans l'observation de Lazaro et al. [120] et 15 ans en moyenne dans |’étude

rétrospective de Eriksson et al qui comprenait 25 patients [119].

- 74 -



Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

Des études récentes ont évalué la prévalence des manifestations rénales dans de grandes
séries de patients atteints de SGS. Et leurs auteurs ont pu cerner la fréquence de I'atteinte rénale
au cours du SGS [121, 112, 113, 122]. Celle-ci variait en fonction du type de I’atteinte retrouvée
chez ces patients. La protéinurie était de 1,6 a 44% de I'’ensemble des atteintes, I'acidose tubulaire
distale a été retrouvé chez 4,2 a 44% des patients, I'insuffisance rénale variait entre 13 et 21% des
cas et le diabéte néphrogénique entre 2,5 et 21%.

Dans une étude de Yang et al [60], I'atteinte rénale était objectivée dans 18,2% des cas de
SGSs (n=10/55).

Dans notre série, I’atteinte rénale était retrouvée dans 12,5% des cas de SGS et dans 2,2% des
cas de SGS primitif, révélée par des oedémes des membres inférieurs avec une protéinurie de 24
heures positive mais la patiente avait refusé de faire la PBR. Par ailleurs, elle était rerouvée chez

26% des cas de SGSs.

G. Manifestations musculaires :

L’atteinte musculaire est plus rare touchant environ 10% des patients et se limite en régle a
des myalgies avec une sensation de faiblesse musculaire et d’asthénie, sans déficit musculaire, ni
myolyse biologique, en dehors bien sir des cas de syndrome de chevauchement syndrome de
Gougerot Sjogrén-dermatopolymyosite [86,79]. L’atteinte musculaire caractéristique du SGS ne
devra pas étre confondue avec la faiblesse musculaire due a I’hypokaliémie que I’on observe parfois

au cours de I'acidose tubulaire rénale [62,63, 79].

Martel [123] avait objectivé une atteinte musculaire dans 17% des cas de SGSp, par contre,

elle était de 4% dans notre série.

H. Syndrome inflammatoire :

Le SGS est marqué par une élévation de la vitesse de sédimentation, parfois au dela de100 a
la premiere heure, cette augmentation est liée a la présence d’'une hypergammaglobulinémie

polyclonale observée chez 70% des patients en moyenne [79].
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Cette hypergammaglobulinémie est évocatrice du diagnostic en témoignant de
I'hyperactivité des lymphocytes B [86]. Il peut exister un composant monoclonal qui doit faire

craindre la survenue d’un lymphome [79].

Les protéines de I'inflammation et particuliéerement la protéine C réactive sont parfois

élevées dans certaines formes séveres de polyarthrite ou de vascularite [79].

Dans notre série, la VS était élévée dans 70% des cas avec une hypergammaglobulinémie

dans 26% des cas. La CRP était positive dans 52,3% des cas.

I.  Anomalies hématologiques :

L’hémogramme peut révéler une anémie chez 25 a 30% des patients [17], souvent d’allure
inflammatoire, normochrome ou hypochrome ; elle peut étre également auto-immune ou
hémolytique [124]. Une leucopénie inférieure a 4000 leucocytes/mm3 avec une lymphopénie et/ou
neutropénie s’observe chez 30 a 50 % des patients [79]. Enfin, une thrombopénie est rarement

décrite. Quelques cas de purpura thrombopénique ont été rapportés [125].

Dans une étude de Maldini [45], I’atteinte hématologique était retrouvée dans 31,1% des cas
de SGSp, une leucopénie dans 22,6% des cas et une lymphopénie dans 28,6% des cas. Par contre,
Zhao et al [47] ont objectivé I’atteinte hématologique dans 48% des cas de SGSp , une anémie dans
20,5% des cas , une leucopénie dans 31,7% des cas, une lymphopénie dans 6,1% des cas et une

thrombopénie dans 6,8% des cas.

Dans notre série, cette atteinte était retrouvée dans 26,2% des cas , une anémie dans 7,5%
des cas ,une leucopénie dans 3,75% des cas , une neutropénie dans 5% des cas, une lymphopénie
dans 16,2% des cas ,une thrombopénie 3,75% des cas. Concernant le SGSp, cette atteinte était
retrouvée dans 15,2% des cas, une anémie dans 2,17% des cas, une leucopénie ainsi qu’une
neutropénie dans 4,34% des cas, une lymphopénie dans 8,7% des cas et une thrombopénie dans

2,17% des cas.
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J. Anomalies immunologiques :
Le SGS comporte une richesse en anticorps. Certains sont spécifiquesd’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 [124].

a) Lesanticorps antinucléaires :

Les anticorps antinucléaires, détectés par une technique standard d’immunofluorescence,
sont positifs dans 50 a 90% des cas selon certaines études. Ils sont dirigés contre les constituants

normaux du noyau cellulaire.

Dans la série de zhao et al [47], les AAN étaient positifs dans 90% des cas de SGS primitif,
dans celle de Martel [123], ils étaient positifs dans 78% des cas. Dans notre série, les AAN étaient
positifs dans 56,2% des cas, dans 34,8% des cas de SGSp et dans 85,3% des cas de SGSs. Le taux
des AAN dans notre série est nettement plus bas que dans la plupart des séries. Ce taux est en

effet variable selon les séries et les méthodes utilisées.

b) Les AC anti SSA et SSB :

Les anticorps anti-SSA/Ro et anti-SSB/La font partie des anticorps antiantigénes nucléaires
solubles (extractable nuclear antigens : ENA). Les autoanticorps anti-nucléaires sont les plus

fréquemment rencontrés en pratique médicale. Ce sont les marqueurs diagnostiques du SGS [126].

Les anticorps anti-SSA et anti-SSB sont des polypeptides fixés sur de petits acides
ribonucléoprotéiques (ARN) appelés YRNA. Deux types de protéines SSA ont été identifiés : une
protéine de 52 kD (Ro 52kD) et une autre de 60 kD (Ro 60kD), et un seul type de la protéine SSB de
48 kD. Le role physiologique de ces protéines n’est pas clairement déterminé mais elles participent
probablement a la régulation de I'activité de I’ARN polymérase lll et au transit des YRNA du noyau
vers le cytoplasme [127].Les Ac anti-SSA donnent une fluorescence granulaire qui épargne les

nucléoles, tandis que les Ac anti-SSB offrent une fluorescence mouchetée qui les englobe [126].
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Actuellement, on utilise le plus souvent un test ELISA pour le dépistage. Les kits ELISA les plus
fréguemment utilisés manquent de sensibilité pour la détection des anticorps anti-SSA 52 kD
contrairement aux anticorps anti-SSA-60 kD et anti-La/SSB [128]. Il faut donc avoir recours a des
méthodes plus sensibles comme le Western blot et le dot blot.La fréquence de ces anticorps est
diversement appréciée selon les méthodes utilisés, en moyenne 60 a 95% des SGS primitifs et 40%
des SGS secondaires pour les anti-SSA, et 40% pour les anti-SSB [126]. Les deux anticorps co-
existent chez environ 50% des patients présentant un SGS [129], ils caractérisent les formes sévéres
de la maladie notamment au niveau des manifestations extra-glandulaires tels que le phénomeéne

de Raynaud, vascularite cutanée ou viscérale [79].

Les anticorps anti-SSA pourraient avoir un rble pathogéne direct sur le tissu conducteur
cardiaque du foetus entrainant un bloc auriculo-ventriculaire néonatal [130]. Les performances des
quatre méthodes les plus couramment utilisées pour identifier ces anticorps ont été comparées par
Manoussakis et al. [131]. Ils ont observé qu’au cours du SGS primaire, les sensibilités sont de 57,
61, 50 et 40 % pour la contre immunoélectrophorése, les précipitations de I’ARN, I’Elisa et le

Western Blott, et les spécificités de 52, 45, 60 et 80 % respectivement.

Figure 4 : A gauche, anticorps (Ac) anti—-Ro-sicca syndrome A (SSA) dépistés par

immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 classigues (noter que les nucléoles échappent a la

fluorescence). Au milieu, des anti-SSA associés a des anti-La-sicca syndrome B (SSB). A droite, la

fluorescence produite par des Ac anti-centromeres est montrée pour comparaison [126].
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Dans une étude de lldiko [41], les AC anti SSA étaient positifs dans 76,9% des cas de

SGSp, celle de Martel [123] avait objectivé des AC anti SSA dans 48% des cas et des AC anti SSB
dans 31% des cas de SGS primitif .Par contre, Friedman et al [132] avaient objectivé ces AC anti SSA

dans 7% des cas et des AC anti SSB dans 9% des cas de SGSp.

Dans une série de Hernandez [61], les AC anti SSA étaient retrouvés dans 26% des cas de SGSs
(n=19/73) et les AC anti SSB dans 13,7% des cas de SGSs (n=10/73). Dans une étude de Yang et al
[60], les AC anti SSA et anti SSB étaient retrouvés respectivement dans 94,5% et 54,5% des cas de

SGSs.

Dans notre série, la fréquence des AC anti SSA et des anti SSB était respectivement de 36,3%

et 10,4%, elle était de 11,6% et 4,6% dans le SGSp, et elle était de 67,6% et 17,6% dans le SGSs.

¢) Facteur rhumatoide:
On retrouve, avec une grande fréquence, une sérologie rhumatoide positive dans 75 a
95% des cas, méme en I’absence de polyarthrite rhumatoide. La fréquence du FR était de

41% des cas de SGSp selon Martel [123], de 29,8% selon lldiko [41] et 20% dans notre série.

Concernant le SGSs, cette fréquence était de 31% selon Yang et al [60] et de 26% dans notre série.

d) Alpha fodrine:

L’alpha fodrine a initialement été décrite comme la cible (cible spécifiquement exprimée par
les glandes salivaires) d’anticorps d’isotype IgG, observés dans le syndrome primaire de Sjogren
[133]. La quasi-totalité des sérums de SGS humains [134,135] contiennent des anticorps anti
alpha- fodrine alors que ces anticorps ne sont jamais retrouvés dans le sérum de sujets normaux
ou de malades avec d'autres maladies auto-immunes [136]. L'excellente spécificité des anticorps
anti-alpha fodrine a été confirmée par une équipe allemande (96 a 98 %) avec une sensibilité de 52

a63%[137].

-79-



Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

En 2000, I’équipe de Torsten Witte rapportait I'intérét de combiner la recherche des Ac anti-
alpha fodrine d’isotype IgA a celle des Ac anti-alpha fodrine d’isotype IgG [138]. Le dosage des
anticorps anti-alpha fodrine n’est pas de pratique courante et ne fait pas partie des critéres

diagnostiques de la maladie.

e) AC contre I’appareil de Golgi :

Les premiers Anticorps contre I’appareil de Golgi ont été décrits chez un patient souffrant d’un
SGS primaire compliqué d’un lymphome [139]. Aujourd’hui, on utilise encore I'lIFl pour les mettre
en évidence sur des cellules HEp-2. On les trouve dans 10 a 40 % des cas de SGS primaire, 5a 10 %
des cas de LED et 10 a 20 % des cas de PR [140]. Dans notre étude, ces AC n’ont pas été

recherchés.

f) Autres anticorps :

D’autres anticorps peuvent étre détéctés au cours du SGS tels que :

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

a des taux faibles [125].Dans notre série, leur fréquence était de 6%.

> Les anticorps contre les antigénes thyroidiens qui sont présents lorsque le SGS

primaire s’accompagne d’une atteinte auto-immune de la thyroide [126].

> Les anticorps antimitochondries témoignent de la survenue d’une cirrhose biliaire

primitive ou d’une hépatite auto-immune [126].
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Tableau 31: Fréquence des AC selon les séries du SGSp.

Auteurs AAN AC anti SSA | AC anti SSB FR
Ramos casal et al [64] 85% 52% 34% 48%
loannidis et al [141] 80% 48% 27% 52%
Alamanos et al [39] 94% 50% 40% 32%
Garcia et al [77] 74% 40% 26% 38%
Zhao et al [47] 90% 77,1% 47,8% 65%
Friedman et al [132] 50% 7% 9% 20%
Notre série 34,8% 11,6% 4,6% 20%

Auteurs

Tableau 31 : Fréqguence des AC selon les séries du SGSs.

AAN

AC anti SSA  AC anti SSB

Yang et al [60] - 94,5% 54,5% 31%
Hernandez [61] - 26% 13,7% 52%
Gilboe [59] = 89% 56% 21,6%
Notre série 85,3% 67,6% 17,6% 26%

V. Pathologies associées :

1. Polyarthrite rhumatoide:

C’est I'association la plus commune vu la fréquence de la PR dans la population. Le SGS
secondaire a la PR est découvert au cours d’une polyarthrite ancienne, sévére, érosive, séropositive,

souvent avec anti-nucléaires dont la cible n’est pas identifiée [142].
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Dans une étude de Tsuboi et al [2], la polyarthrite rhumatoide était retrouvée dans 38,7%

des cas (n=333/861). Dans une étude de Hernandez [61], elle était retrouvée dans 34,2% des cas

(n=25/73).Par contre, dans notre série, elle était retrouvée dans 26,4% des cas de SGS secondaire

(n=9/34).

2. Lupus :

La recherche systématique de lupus érythémateux disséminé (LED) chez les patients atteints
de SGS permet d’en retrouver 4 a 8% [143]. La fréquence de I'atteinte lacrymale et salivaire au cours
du lupus est de 43% selon Alarcon Segovia [124]. L’anticorps anti-Ro (SSA) est présent dans 30%

des lupus et 92% des lupus des sujets agés, et ne s’accompagne pas pour autant d’un SGS [144].

Dans I'étude de Tsuboi et al [2], le lupus était retrouvé dans 22,2% des cas (n=191/861), dans
celle de Hernandez [61], le lupus était retrouvé dans 26% des cas (n=19/73), contrairement a notre

étude dans laquelle il était diagnostiqué dans 52,9% des cas de SGS secondaire (n=18/34).

3. Sclérodermie :

La fréquence de la Sclérodermie chez les malades atteints de SGS varie de 4 a 6% [143,
124]. Les sclérodermies avec SGS ont des anticorps anti-nucléaires de type moucheté dans
53% des cas ce sont des anticorps anti—-Ro (SSA) ou anti-La (SSB) qui sont de bons marqueurs
de I’association [9].

Dans une étude de Hernandez [61], la sclérodermie était retrouvée dans 39,7% des cas

(n=29/73). Par contre, elle était retrouvée dans 2,9% des cas de SGS secondaire de notre série

4. Pathologies thyroidiennes :

Une pathologie thyroidienne qu’elle soit auto-immune ou non se voit dans environ 36% des
patients avec SGS primitif selon une étude transversale cas-contréle récente [145]. Des études plus

anciennes faisaient état d’une prévalence entre 10% [146] et 70% [147].
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Dans notre étude, la pathologie thyroidienne était retrouvée dans 9% des cas de SGS primitif
(4cas) a type de goitre ou nodule thyroidien dont le bilan immunologique thyroidien n’a pas été

réalisé.

5. Hépatopathies:

L’atteinte biologique hépatique est fréquente au cours du SGS. La recherche de signes de SGS
chez des patients atteints d’une maladie du foie permet de découvrir une atteinte lacrymale et/ou
salivaire dans 72% de cirrhose biliaire primitive, 42% d’hépatite chronique active, 38% de cirrhose
cryptogénétique [9].

Dans notre série, I’atteinte hépatique était retrouvée dans 6,5% des cas de SGS primitif dont 1
cas avait une hépatite chronique et 1 avait une cholangite destructrice. Par ailleurs, aucune atteinte

hépatique n’a concerné les cas de SGSs.

6. Sarcoidose :
Les nouveaux critéres diagnostiques excluent les patients atteints de sarcoidose [74].

Cependant, des associations SGS-sarcoidose sont décrites et bien reconnues cliniquement [148].

Une revue récente a réuni 59 observations de la littérature rapportant la coexistence de ces
deux maladies chez un méme patient [149].La fréquence de la sarcoidose au cours du SGS primitif a

été estimée a 1% [148,149].

Dans notre série, cette pathologie était retrouvée dans 2,5% des cas de SGS (2/80) et dans

4,3% des cas de SGSp (n=2/46).

VI. Ciritéres diagnostiques :

Johnn Mikilicz (en 1892), Henri Gougerot (en 1925), Henrik sjogren (en 1933) ontdécrit les
signes cliniques et histologiques du SGS et ils ont proposé des critéres de classification
[150,151,152] . Par ailleurs, les criteres modifiés de 2002 de I’AECG sont les plus acceptés et

validés, utilisés aussi pour le diagnostic [74].
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Récemment, le college américain de rhumatologie (ACR) a proposé des critéres de

objectifs [151].

classification du SGS. Contrairement aux critéres de I’AECG, ces criteres sont basés sur des tests

Tableau 32 : Criteres diagnostiqgues du SGS.

Critéres de Fox ou San Diego [155]

1- Kératoconjonctivite seche :

e Test de Schirmer < 9 mm en 5min.

e Coloration positive en rose Bengale ou a la
fluorescéine.

2— Xérostomie :

e Xérostomie symptomatique.

¢ Diminution du flux salivaires spontané et
apres stimulation.

3- Infiltrat lymphocytaire extensif :

Sur la biopsie des glandes salivaires
accessoires :

Focus score > 2 soit 2 infiltrats nodulaire par
4mm?.

4- Anomalies biologiques :

Témoignant d’une affection systémique auto-
immune.

e Présence de facteur rhumatoide > 1/160 ou

¢ Présence d’anticorps anti-nucléaires (1/160)
ou

e Présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB.
4 critéres : SGS défini
3 critéres : SGS probable

Exclusion : Lymphome pré-existant, Maladie
greffon contre I’hote,

immunodépression acquise, sarcoidose.

Criteres de Copenhague [155]

1- Critéres de xérophtalmie :

e Test de Schirmer (10 mm en 5min)
e Break-up time < 10 sec.
e Score de Van Bijsteveld > 4 sur échelle 0 a 9

(évaluation semi—quantitative du test du rose
Bengale)

2- Criteres de xérostomie :

e Sialométrie sans stimulation < 1,5ml
sécrétés en 15min.

e Sialadénite sur la biopsie des glandes
salivaires accessoires :

focus score 2 1
e Scintigraphie des glandes salivaires :
diminution de la fixation ou de

la sécrétion spontanée ou provoquée.

Pour chaque organe : 2 tests sur 3 doivent
étre anormaux
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Tableau 33 : Criteres diagnostiques du groupe du consensus américano européens (AECG)

[74,153].

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 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 2 1 sur la biopsie de glande

salivaire accessoire (focus score = nombre de
foyers par surface glandulaire examinée de 4
mm2). On définit un

foyer comme une accumulation focale de plus de
50 cellules mononucléées.

5) Sighe d'atteinte salivaire :

Positivité de lI'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 : 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
I'usage de médicaments anticholinergiques

(antihypertenseurs, antidépresseurs,
neuroleptiques...).

% Le diagnostic de SGS selon I’AECG est retenu devant:

- 4 des 6 critéres dont le critere 4 (histologie) ou 6 (immunologie)

- 3 des 4 critéres objectifs : 3,4, 5,6 .
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Tableau 34 : Criteres de I’ACR pour le diagnostic du SGS [151,154].

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 séche avec un score oculaire > ou =3.

*.

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

Vil. Evolution et pronostic :

L’évolution de la maladie est lente et le pronostic est généralement bon, conditionné
Surtout par les organes atteints [156] en corrélation avec le profil immunologique des patients.
Cependant la présence d’auto anticorps notamment les AC anti SSA et anti SSB augmente la
prévalence des atteintes extra glandulaires surtout rénale et pulmonaire [61] avec une durée

d’évolution longue de la maladie [157].

En outre, la présence des AC anti SSA peut entrainer une atteinte de la glande parotide
(parotidomégalie permanente ou récidivante), une gammaglobulinémie ainsi qu’une cytopénie
[158].

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 troublesneuropsychiatriques déja présents

dans le SGS [159,124].

Les pneumopathies interstitielles lymphoides, les néphropathies et les atteintes du systéme
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 [159].
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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. [160]. Le développement d’un lymphome
non hodgkinien B est possible avec un risque 44 fois supérieur a la population générale. Selon les

séries, cette hémopathie toucherait 2 a 9% des patients [161].

D’autres travaux portant sur des cohortes plus réduites retrouvaient une fréquence de
lymphomes oscillant entre 5 et 10 % des patients [155]. L’étude récente du suédois Theander et al.
retrouve une incidence de LNH pres 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) [162].

Dans notre série, aucun cas de lymphome n’a été diagnostiqué, ceci peut étre lié a la durée

insuffisante de suivi (moins de 2 ans).

Ce sont surtout les marqueurs biologiques qui ont retenu I'attention des auteurs. Il aété
suggéré que I'apparition d’une immunoglobuline monoclonale, ou au contraire la disparition des
IgM, I'apparition de chaines légéres libres dans les urines ou I’élévation importante de la béta-2-
microglobuline étaient des éléments annoncant I'apparition d'un lymphome [141]. Pour
Moutsopoulos, certains signes tels une anémie, une lymphopénie, une cryoglobulinémie et une
baisse des fractions C3 et C4 sont annonciateurs de I'apparition de la prolifération [163]. Pour
Theander et al. , une baisse du rapport des lymphocytes circulants T CD4+/T CD8+ inférieur ou
égal a 0,8 est le meilleur parametre prédictif de I'apparition d’un lymphome. Dans ce méme travail,
une fraction C3 et/ou C4 basse au moment du diagnostic de SGS serait aussi prédictive d’une

évolution vers un LNH [162].

Selon une étude de Meng yu [164], 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 I’lhomme traité pour SGS que chez la femme. Contrairement a I’étude

de lldiko [41], la mortalité était de 9%. Dans notre série, aucun cas de déces n’a été détecté.
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Le syndrome de Gougerot Sjogren est une pathologie auto-immune dont les manifestations
cliniques sont polymorphes majorées par le syndrome sec qui est le signe orientateur de cette

affection.

Le diagnostic 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 SSA, anti SSB et facteur rhumatoide. Ces auto-AC qui sont corrélés a
des formes cliniques d’une part et a des formes évolutives d’autre part. D’autres auto-AC non
encore utilisés en pratique courante auraient probablement un intérét dans I’avenir tels : AC anti

alpha fodrine.

Ces auto-AC sont détectés par diverses techniques a savoir I'lFl, ’ELISA, I'immunodot dont la

sensibilité et la spécificité sont variables.

Le pronostic de cette affection peut étre réservé en raison des atteintes graves qu’elle peut

entrainer tel que I’atteinte neurologique, I'atteinte rénale et I’atteinte respiratoire.

Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature concernant la prédominance
féminine, I'age, et la prévalence des manifestations cliniques. La fréquence des auto-AC dans notre
série est relativement au deca de celle décrite dans beaucoup de séries internationales, mais
similaire a d’autres, ce qui mérite d’étre corroborée par des études multicentriques nationales, en

vue d’une meilleure connaissance clinique et immunologique de cette pathologie au Maroc.
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Annexel:

Fiche d’exploitation

I. Identité
- N°:
- Sexe: OH OF - Age (date de naissance) :
- Race: O Noire [ Blanche - Origine
- Adresse actuelle :
- Profession:

- Statut matrimonial : [ Célibataire O Marié(e) [ divorcé(e) [ Veuf
- Nbd’enfants:

- Niveau socio économique : Obas O moyen [Ohaut

- Niveau intellectuel : Oprimaire [Osecondaire Ouniversitaire Canalph

Il. Antécédent

1) Personnels :
=  Meédicaux:

O Autre maladie auto-immune : [J Non [ Oui, préciser :
O Prise médicamenteuse : [J Non [ Oui, préciser :
0 Infection virale 0 Non [ Oui, préciser et dater :
O Néoplasie [0 Non [ Oui, préciser
0 Déficit immunitaire primitif : CJ Non [ Oui
O Autres:
= Gynécologigues :
O Gestes: O parité :
O Avortement: O non O oui, préciser :
O prématurité : O non O oui, préciser
= chirurgicaux : O non O oui, préciser :

2) familiaux
- ATCD de sydrome de Gougerot : [1 Non [0 Oui , préciser la personne :
- Autres maladies auto-immunes : 0 Non OO Oui  , préciser :
- Déficit immunitaire primitif : O Non, O Oui préciser :

I1l. Motif de consultation

- Délai de consultation :
- Mode d’admission : urgence 0 consultation O e service:
- Manifestation révélatrice :

IV. Manifestations cliniques

-~ TA= T = FR= FC=
1) Signes généraux [ Oui O Non
[ Asthénie [0 amaigrissement O Fievre O autres
2) Manifestations oculaires : O Oui O Non
- Sécheresse oculaire O Oui 0 Non
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- Sensation de sable dans les yeux : O Oui 0 Non
- Sensation de voile dans les yeux : [ Oui 0 Non
3) Manifestations buccales [1 Oui [ Non

- sécheresse buccale 0 Oui O Non

- parotidomégalie 0 Oui O Non

- consommation importante de liquides [J Oui [ Non

4) Manifestations cutanées : [1 Oui 0 Non

O Erythéme malaire O photosensibilité O lésions érosives des muqueuses
O purpura O érythéme noueux Olivedo O raynaud O nodules

OAutres :
5) Manifestations rhumatologies : [J Oui [J Non
- Polyarthralgie : O non Ooui :inflammatoire 0 mécanique O
- Arthrite : O Oui O Non
O Aigue [ subaiglie O chronique
O Localisation : 1 MCP O 1pP O Poignet O genou O cheville
O Autres:
6) Manifestations rénales : [J Oui [ Non
OO cedemes [ hématurie O Protéinurie [ leucocytaire

7) Manifestations neurologiques 1 Oui [ Non
O Convulsions [ sd méningé [ neuropathie périphérique

8) Manifestations respiratoires 0 Oui O Non
O Toux O Hémoptysie O dyspnée [ sd d’épanchement Liquidien
O Autre

9) Autres

V. Para-clinique :

1) Sd inflammatoire : [0 Oui [J Non
- VS: [ONormale [Oaugmentée, taux:
- EPP: O Normale [OHyper gammaglobulinémie, taux :
- CRP: [Onormale [Oaugmentée, taux:
- Complément:O W de C3, taux :........... OV de C4, taux : .........
Vde C1 g, taux : ...e....ee
0 DO Normal O Non fait
2) L’exploration de la fonction lacrymale :
- test de schirmer: [ négatifs [ positifsCd Non fait
- vert de lissamine : : [0 négatifs [ positifsC] Non fait
3) L’exploration de la xérostomie :
- flux salivaire: [0 négatifs [ positifsC] Non fait
-biopsie des glandes salivaires accessoires:
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4) Bilan immunologique

O Auto anticorps
- AAN: O non précisé [ négatifs [ positifs, titre :

IFindirect: [ homogeéne [ périphérique 0 moucheté
- Anti DNA natifs: [ non précisé [ négatifs [ positifs, titre
- Anti-Sm: [ non précisé [0 négatifs O Positifs, titre :
- Anti-SSa: [ non précisé [0 négatifs O Positifs, titre : 0 RO60
0 RO52
- AntiSSb: [ non précisé [ négatifs O Positifs, titre :
- AC anti phospholipides : [ non précisé [ négatif O Positif, titre : ...........
Isotype......ccuu.....
+ Anti-cardiolipines : [ négatifs O Positifs, titre : ...........
+ Anti-Beta 2 glycoprotéines : [ négatifs O Positifs, titre : ...........
- Facteur Rhumatoide : [ non précisé [0 négatif O Positif, titre: O latex 0O WR
- ACantiCCP : O non précisé [ négatif [ Positif, titre
- Autres:
5) Atteinte hématologique : [J Non O Oui
- Anémie : [ Non O Oui:Hb = , VGM = , TCMH =
0 Anémie Hémolytique :  Bilirubine :................. ,LDH
[ carentielle: Ferritinémie : Fer sérique, transferrine
- Leucopénie : O Non OO0ui, a e,

CINEULropénie A ....cceeveevee e
O Lymphopénie @ ...
O Thrombopénie a .......cccoeeiveeeeeireceeieece e
6) Atteinte rénale : 0 Non [ Oui
- Protéinurie de 24h : [ négative [ positive a

- Compte d’addis : [ hématurie : OLeucocytes :
OCylindres : O non fait
- Fonction rénale : O conservée [ pathologique : urée a , Créat a

- Echorénale : 0 normale [ pathologique
- PBR: O non faite [ faite, type de Néphropathie : ......ccccceueveneene :

- Autres:
7) Atteinte rhumatologique : [ Non O Oui
- Rxdes mains: O normale O anormale :
- Rxdes pieds : O normale [0 anormale avec
- AutresRx:
- Autres:
8) Atteinte pulmonaire : [1 Oui 0 Non
- Rxthorax: O normale [ Pleurésie 0 Pneumonie O sd interstitiel
Autre
- EFR:0Onon fait O fait : O Normale [ Pathologique :
- TDM thoracique : 1 Normale [ Pathologique, objectivant :

- Ponction pleurale : si faite, nature du LP :
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- Autres:

9) Atteinte neurologique : [0 Oui [ Non

O Ponction [0mMDBaire @ ..ot

[0 TDM cérébrale et et ete st a et s et sttt eeseaeeee

0 Angio IRM

CIDEMG & ot s e

[ Autres et et ete st ea ettt sttt eseaeene
10) Bilan infectieux

[ Sérologie hépatitique [ Négatif [1 Positif [0 Non faite

OHIV: [0 Négatif [ Positif [0 Non faite
[OOSérologie syphilitique [ Négatif [ Positif [0 Non faite
CJ AULIES & ettt s e

11) Autres :

VI. Critéres diagnostiques objectivés :

O xérophtalmie

OXérostomie

OParotidomégalie

[ facteur immunologique : 0 AC antissa [0 ACantissb [ facteur rhumatoide
OFacteur histologique : BGSA a préciser :

Plus ou moins les critéres diagnostiques du lupus ( gougerot secondaire)

O Eruption malaire en ailes de papillon

O Lupus discoide

OPhotosensibilité

[ Ulcérations buccales ou nasopharyngées

O Polyarthrite non érosive

O Pleurésie ou péricardite

[ Atteinte rénale: protéinurie> 0.5g/24h ou cylindres urinaires

[ Atteinte neurologique: convulsions ou psychose

[0 Atteinte hématologique: anémie hémolytique avec réticulocytose élevés ou leucopénie< 4000 ou
lymphopénie< 1500 ou thrombopénie< 100.000

O Anomalies immunologiques: anti-DAN natifs ou anti-Sm ou fausse sérologie syphilitique
O Anticorps antinucléaires

Plus ou moins les critéres diagnostiques de PR :4 /7

Oraideur articulaire matinale

[0 arthrite d’au moins 3 groupes articulaires

Oarthrite des articulations des mains

O arthrite bilatérale symétrique

[ nodules rhumatoides

[0 sérologie rhumatoide

[0 Iésions radiologiques typiques :déminéralisation en bande évidente ou érosion osseuse

-94 -



Auto-anticorps et syndrome de Gougerot Sjogren :
Expérience du CHU de Marrakech

VII. Traitement proposé

Larmes artificiellesd Oui 0 Non
Pilocarpine O Oui 0 Non
Corticothérapie : [0 Oui 0 Non
Schéma

Immunosuppresseurs en TTT initial : O Oui
Autres :

O Non

VIII. Résultat :

[0 Rémission compléte

[ rémission partielle

[ aggravation

IX Suivi du patient

O Contrdle de la maladie

[ rechute : méme tropismel] nouvelles atteintes [, préciser :

OSurvenue du LMNH [O Non O Oui
Nb de poussées / an :

Complications liées au TTT = O Non
Perdue de vue O Non
Déces : O Non

-05-

..................... TTT mis en route

autre néoplasie :

O Oui, type :
O Oui
O Oui, causes :
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Annexe 2:

Les criteres diagnhostigues du consensus du groupe américano européen [74,153].

1) Signhes 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 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 sur la biopsie de glande

salivaire accessoire (focus score = nombre de
foyers par surface glandulaire examinée de 4
mm2). On définit un

foyer comme une accumulation focale de plus de
50 cellules mononucléées.

5) Sighe 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 : 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
I'usage de médicaments anticholinergiques

(antihypertenseurs, antidépresseurs,
heuroleptiques...).
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RESUME

Les données épidémiologiques du syndrome de Gougerot Sjogren demeure non encore
suffisamment connues dans notre pays.

Le but de notre étude était de connaitre la fréquence du cette affection; décrire ses
différentes caractéristiques démographiques, clinico-biologiques, et surtout son profil
immunologique. Nous avons mené une étude rétrospective, réalisée au service d’immunologie en
collaboration avec les services de médecine interne et de rhumatologie du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI, entre janvier 2012 et janvier 2014. Nous avons colligé 80 patients dont
76 femmes (95%).

L’dge moyen au moment du diagnostic était de 47,5 ans. Le tableau clinique était dominé
par le syndrome sec associé aux polyarthralgies inflammatoires retrouvés dans 31,25% des cas
(n=25). Le syndrome de Gougerot était de nature primitive chez 46 patients (57,5%) et secondaire
chez 34 patients (42,5%).

Le profil immunologique était variable avec des AAN positifs dans 56,25% des cas, des AC
anti SSA dans 36,4% des cas, des AC anti SSB dans 10,4% des cas et le facteur rhumatoide dans 35%
des cas.

Nous avons déduit que la présence de ces auto-AC s’associe a certaines atteintes d’organes.
Notamment, la présence des AC anti SSA et AC anti SSB, qui s’associent significativement a

I’atteinte articulaire, au syndrome sec et a I’atteinte cutanée.
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Abstract

Epidemiological data Sjogren's syndrome is not yet sufficiently known in our country.

The aim of our study was to determine the frequency of this affection; describe
theepidemiological, clinical and biological characteristics and especially immunological profile
through a retrospective study involving 80 patients, including 76 women (95%), recruited from
Immunology department in collaboration with internal medicine and Rheumatology departments
of Mohammed VI university hospital in Marrakech, between January 2012 and January 2014.

The average age at diagnosis was 47.5 years. The clinical manifestations was dominated by
the dry syndrome associated with inflammatory polyarthralgia found in 31.25% of cases (n=25).
The Sjogren's syndrome was primitive in 46 patients (57.5%) and secondary in 34 patients (42.5%).

The immunological profile was variable with positive antinuclear antibodies in 56.25 % of
cases, anti SSA antibodies in 36.4 % of cases, anti SSB  antibodies in 10.4 % of cases and
rheumatoid factor in 35 % of cases.

We concluded that the presence of these autoantibodies joins some organ reached. In
particular, the presence of anti SSA and anti SSB antibodies, which is significantly associated with

joint damage, dry syndrome and cutaneous involvement.
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