Liste des abréviations

ACR : American Congress of Rheumatology

ANA : anticorps anti-nucléaires

Arth : arthralgies

ATP : Adénosine Tri-Phosphate

B : groupe Biopsie

BGSA : Biopsie des Glandes Salivaires Accessoires
C3: Fraction C3 du complément

C4 : Fraction C4 du complément

C5b9: complexe d’attague membranaire du complément

CH50 : Complément Hémolytique 50

Cl Créat : clairance de la créatinine

COX : Cytochrome ¢ Oxydase

CPK : Créatine phospho-kinase

CRP : protéine C réactive

CST : coefficient de saturation de la transferrine

ESSDAI : EULAR Sjogren Syndrome Disease Activity Index
EULAR : European League Against Rheumatism

EVA : Echelle visuelle analogique

FACIT-F : Functionnal Assessment of Chronic lliness Theiagtigue
FACIT-TOI : FACIT-Trial Outcome Index

FACT-G : Functionnal Assessment of Cancer Therapy-General
FIS : Fatigue Impact Scale

FMT : Fréquence cardiaque maximale théorique

FSS: Fatigue Severity Scale

GFI : Global Fatigue Index

H : heure

HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale

HLA : Human Leucocyte Antigens

IMC : indice de masse corporelle
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L : Lactates

L/P : Lactates sur Pyruvates

LDH : Lactate déshydrogénase

M2 : anti-mitochondrie de type 2

MAF : Multidimensionnal Assessment of Fatigue
NAD/NADH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide
NADH-TR : NADH Tetrazolium Reductase
NB : groupe Non Biopsie

02 : dioxygene

P : Pyruvates

PAS : Periodic Acid Schiff

Pm-Scl: polymyositis/scleroderma

PN : puissance normalisée

QR : Quotient respiratoire

RRF : Ragged Red Fibers

SDH : Succinate Deshydrogénase

SD: écart type

SEM : écart a la moyenne

SB: Sécheresse Buccale

SO : Sécheresse Oculaire

SSA: Sicca Syndrome A

SSB: Sicca Syndrome B

SSS: Symptom Severity Scale

SV : seuil ventilatoire

T : temps

T3 : tri-iodo-thyronine

T4 : tétra-iodo-thyronine

TMPD : Tétra-Méthyl-Phénylene Diamine
TSH : Thyroid Stimulating Hormone

VO2 : Consommation d’oxygéne
WHOQOL : World Health Organization Quality of Life
WPI : Widespread Pain Index
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Introduction

La fatigue peut se définir comme une sensationestibg d’épuisement généralisé,
génant une personne dans ses activités quotidieAtms que la fatigue occasionnelle fait

partie de la vie de chacun, une fatigue permarmn{gersistante est considérée anorrhale

Le syndrome de Sjogren (SS) est une maladie auta4ime appartenant au registre des
connectivites. Sa physiopathologie se rapprochaeearombreux points du lupus érythémateux
systémique avec toutefois un age au diagnosticé@e®, 5 ou 6™ décade. Son incidence
est estimée a 4/100 000/an (comté d’Olmsted, Baur une prévalence de 0,2% (100-
150 000 patients en France). Ce syndrome peusétendaire, c’est-a-dire associé a une autre
connectivite (lupus, sclérodermie, polyarthrite matoide, myopathie inflammatoire, ...) ou
primaire. Son diagnostic repose sur une triadégelen: syndrome sec oculo-buccal, arthralgies-
myalgies et fatigue. Les critéres diagnostiqueseadiement en vigueur sont dits Américano-
Européens, modifiés en 2002 (adapté de Vitali &t:al

l. Présence de symptdmes secs oculaires subjectdégdponse positive) :
a. Présentez-vous une sécheresse oculaire quotidig@nente, persistante
depuis plus de 3 mois ?
b. Présentez-vous une sensation récurrente de salde guaviers dans les
yeux ?
c. Utilisez-vous des substituts lacrymaux au moingi8 par jour ?
Il. Présence de symptdmes secs buccaux subjectifs§porse positive) :
a. Présentez-vous une sécheresse buccale quotidiepoes gblus de 3 mois ?
b. Présentez-vous de fagon persistante ou récurremetuméfaction des
glandes salivaires ?
c. Devez-vous frequemment boire afin de pouvoir avalealiments secs ?
[l Présence d’un critére objectif de sécheresse oeylan test positif) :
a. Test de Schirmer sans anesthési®,mm en 5 minutes
b. Score au Rose Bengate4 selon les criteres de Van Bijsterveld ou autre
score de sécheresse oculaire objectif
V. Présence d’un critére objectif de sécheresse i¢aaltest positif) :

a. Débit salivaire non stimulé€ 1,5 ml en 15 minutes

-25-



b. Présence de sialectasies sur la sialographie gimtie, sans obstruction des
canaux principaux

c. Scintigraphie salivaire montrant un défaut de prike contraste, une
concentration réduite et/ou une excrétion retardée

V. Présence d’un critére anatomopathologique : dvipfasie des glandes salivaires

accessoires (BGSA), présence d’'une sialadénite Hpaytaire focale définie

par un focus score> 1 (& 50 lymphocytes par 4 nfmde tissu

glandulaire) correspondant aux stades Il et I\fadéassification de Chisholm

VI. Présence d’auto-anticorps : anti-SSA et/ou anti-SSB

Le diagnostic de syndrome de Sjogren est retenu,absence d’'autre hypothése
étiologique et apres élimination des criteres digsion, devant la présence de 4 des 6 critéres
dont au moins un critere paraclinique (V ou VI) @evant la présence de 3 des 4 criteres
objectifs (lll, IV, V et VI).

La fatigue ne fait pas partie des criteres diaigess mais constitue toutefois la
seconde plainte des patients souffrant d&.3&me si elle peut concerner jusque 20% de la
population général®’, a divers degrés, 67% des patients atteints da&®ntent une fatigue
modérée a sévére De nombreuses variables peuvent influencer datigue (dépression et
anxiété® troubles du sommetl, fiboromyalgie % mais leur responsabilité respective fait
toujours débat. Récemment, un lien entre fatigugytekines pro-inflammatoires a été mis en
évidence'l. Dans cette méme idée, plusieurs équipes ont déénkefficacité de biothérapies
anti-CD201%13 anti-IL1 ** et anti-CTLA4'® sur la fatigue, laissant envisager un lien entre
fatigue et activité inflammatoire de la maladie.

La mitochondrie a un réle central dans le métabwi€nergétique. Les complexes de
la chaine respiratoire mitochondrial ont pour famtia phosphorylation de 'ADP (adénosine
di-phosphate) en ATP (adénosine tri-phosphate)lyitalu métabolisme aérobie et source
d’énergie principale. Le dysfonctionnement de laink respiratoire aboutit a un déficiten ATP
et a la mise en route précoce du métabolisme aniaéawec production excessive de lactates
16 Le muscle est un siége majeur des symptdmes ytepathies mitochondriales, avec
diversement myalgies, intolérance a I'effort ouidiaé 1’. L’expérience du service dans le
domaine des maladies métaboliques nous a amené&eaufa paralléle entre la fatigue
musculaire ressentie par les patients atteintsytigpathie mitochondrialé® et les patients

présentant un SS. En effet, dans ces affections retnouvés une difficulté a réaliser des
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activités intenses, un nombre limité d’activitéateansité modérée, une fatigabilité cumulative
au fil de la journée et une restauration partidle capacités durant la nuit. Il n’existe a notre
connaissance aucune littérature concernant deadtittns entre dysfonction mitochondriale et
SS. Dans le lupus, connectivite dont la physiodatiie est proche du SS (implication des
lymphocytes auto-réactifs, des corps apoptotiqude®interférons de type I), de nombreuses
interactions ont été mises en évidence. Sont démpntrés dans les lymphocytes T de patients
lupiques un exces de mitochondries et une augnemtdti volume mitochondrial associés a
une hyperpolarisation de leur membralfe cette derniére étant liée a I'émergence de
lymphocytes T auto-réactifs et a l'inhibition deapoptose au profit de la nécrose, plus
immunogéné®. D’autres auteurs ont également démontré un dééasynthése d’ATP au cours
du lupus, témoignant d'un déficit fonctionnel miondrial 2. De par la proximité
physiopathologique entre lupus et SS, il nous serégitime d’explorer I'hypothése d’une
interaction entre SS et mitochondries.

Afin d’'apprécier les liens entre fatigue du SSatctionnement mitochondrial, nous
avons réalisé une étude métabolique chez des fsatiérints du SS et souffrant de fatigue
chronique invalidante. Nous avons évalué la fat@gliaide de différents scores (EVA, FACIT-
F, FIS, FSS, MAF) mais également divers facteuravpot influer dessus : anxiété et
dépression (HADS), fibromyalgie (Fibromyalgia ACB1®), activité de la maladie (ESSDAI)
et qualité de vie (WHOQOL). D’autres facteurs pauyaarticiper a la fatigue ont été évalués
a l'aide d’éléments biologiques (dysthyroidie, caee martiale, défaut d’hématopoiese). Les
patients présentant des anomalies du bilan métpolcompatibles avec une cytopathie
mitochondriale'® ont eu une biopsie musculaire avec étude de laneheespiratoire

mitochondriale.
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Patients et méthodes

Population de I'étude

Nous avons inclus de fagon prospective, entre sep2013 et aolt 2014, des patients,
ages de moins de 75 ans, atteints de SS répondbatiteres américano-européens modifiés

exprimant une fatigue invalidante.

Les criteres d’exclusion sont : age supérieur @l &35 ans, grossesse en cours, cancer
solide (hors cutané non mélanome) de moins de 5 lgmphome de moins de 5 ans,
insuffisance cardiaque modérée a sévere, hypestersiérielle sévere ou non contrdlée,
artériopathie oblitérante des membres inférieursleda du stade |, diabete déséquilibré ou
diabete avec microangiopathie modérée a séverdfigaice respiratoire chronique modérée
a severe, épisode dépressif majeur de moins des 2wamaladie psychiatrique instable et

pathologie mitochondriale connue.

Les patients ont tous bénéficié d’'une informaticel@et écrite objective et éclairée sur

le protocole et ses objectifs, information valig@e un accord manuscrit.

Le protocole a obtenu I'aval du comité de bioétkitpcal (n° de traitement 2014-5) et
a fait I'objet d’une déclaration a la CNIL (n° daitement 01-2014).

Au sein de notre population, les patients ont &utis en 2 groupes, « en intention de

biopsier »:

-~ Patients sans indication de biopsie musculaire
- Patients avec indication théorique de biopsie nmlageuou avec biopsie

effectivement réalisée

Protocole d’'étude

Le protocole se déroule entre 3 étapes :

- Etape 1 : recueil des données cliniques, réalisation test de Schirmer et d’'un
débit salivaire, électrocardiogramme, recueil dasnges biologiques usuelles et de
biochimie spécialisée, recueil des différents asor
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- Etape 2 : réalisation d’'une épreuve deffort méligjpe triangulaire pour les
patients ne présentant pas de contre-indicatidatiwes ou absolues. Ont également
été exclus de cette étape les patients pour lesqunel absence de rentabilité de
I'épreuve d’effort était prévisible.

- Etape 3 : réalisation d'une biopsie musculaireegritoire deltoidien gauche pour
les patients présentant une suspicion de cytopatiiiehondriale selon les critéres
de la Mitochondrial Medicine Society (présence & typerlactacidémie supérieure
a 2 mmol/l)*® ou sur avis du clinicien responsable selon la iévéu tableau

clinico-biologique.

Echelles d’évaluation

Evaluation de la fatigue

EVA fatigue (Echelle Visuelle Analogique) : hétaaestionnaire évaluant la séverité
de la fatigue sur une échelle analogique de 0 altéMploi d’EVA est validé dans le S5

FACIT-F (Functionnal Assessment of Chronic IlineSkerapy-Fatigue) : auto-
guestionnaire avec 40 items cotés de 0 a 4 évaleantimensions suivantes : bien-étre
physique (PWB de 0 a 28), social (SWB de 0 a 28ptdnnel (EWB de 0 a 24), fonctionnel
(FWB de 0 a 28), fatigue (FS de 0 a 52) et déteanti2 scores composites : FACIT-Trial
Outcome Index (FACIT-TOI, somme de PWB, FWB et E®a 108), FACT-General (FACT-

G, somme de PWB, SWB, EWB et FWB de 0 & #38plus le score est élevé, meilleure est la
qualité de vie. Les droits d’utilisation de la vers4 francaise du score ont été obtenus aupres
du Dr Cella (FACIT.org).

FIS (Fatigue Impact Scale) : auto-questionnaird@éems cotés de 0 a 4 évaluant les
dimensions physique (de 0 a 40), sociale (de 0 &B€bgnitive (de 0 a 40) de la fatigue, dont
le score total est sur 160. Plus le score est gfereest 'impact de la fatigi€. Nous avons
indexé les scores sur le nombre de réponses afiotadiir un score de 0 a 4 pour rendre
comparables les domaines, selon une méthode pracgeie validéé®. Les droits d'utilisation
de la version francaise ont été obtenus auprésaje Research Trust (Mapi Research Trust,
Lyon, France. E-mail: PROinformation@mapi-trust.erpternet:. www.proqolid.org).

ESS (Fatigue Severity Scale) : auto-questionrdar® items cotés de 1 a 7 évaluant la

sévérité de la fatigue par ses conséquences, e@gble est une moyenne sur 7 des 7 items.
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Plus le score est élevé, pire est la fatigue. Wmessupérieur a 4 définit une fatigue sévére

Les droits d'utilisation de la version francgaisé été obtenus aupres du Dr Krupp.

MAEF (Multidimensionnal Assessment of Fatigue) tcaguestionnaire de 16 items, 14
cotés de 1 a 10 et de 2 (temporalité) cotés del Ewaluant les dimensions suivantes de la
fatigue : sévérité, détresse, interférence aveadssités de la vie quotidienne et temporalité.
Un score composite Global Fatigue Index (GFI) ésblésur 50. Plus le score est éleve, pire
est la fatigue?’. Dans une étude comparative avec des patientmtattde polyarthrite
rhumatoide, la population de contrbles présentaiBEl a 17 +/-1F8, Les droits d'utilisation
de la version francaise ont été obtenus auprésaje Research Trust (Mapi Research Trust,
Lyon, France. E-mail: PROinformation@mapi-trust.erpternet: www.proqolid.org).

Activité de la maladie

EVA sécheresse oculaire — sécheresse buccalehralgits : hétéro-questionnaire

évaluant I'activité de la maladie sur une échefialagique de 0 a 100.

ESSDAI (EULAR Sjogren Syndrome Disease Activitydx) : échelle évaluant 12
domaines (Signes généraux, Adénopathies, Glandulairticulaire, Cutanée, Pulmonaire,
Rénale, Musculaire, Systeme nerveux peériphériqustege nerveux central, Hématologique
et Biologique) du SS cotés selon I'activité (abgen® ; faible = 1 ; modérée = 2 ; élevée = 3).
Chaque domaine est pondéré afin d’obtenir un saaren maximum de 123. Plus le score est
élevé, pire est I'activité de la maladi Les droits d’utilisation ont été obtenus aupré<a

Seror.

Facteurs influencants

Fibromyalgia Scale ACR 2010 : échelle combinainidices : le Widespread Pain Index

(WPI : testant 19 zones corporelles douloureussges de 0 a 19) et le Symptom Severity
Scale (SSS coté de 0 a 12) évaluant 3 symptomegu@a troubles du sommeil et troubles
cognitifs) de 0 a 3 chacun, selon leur sévéritépeigs a la présence de 3 autres symptémes
(céphalées, douleurs abdominales, dépression)ctiantin compte pour un point. Le score est
donc coté sur 33°. Le diagnostic de fibromyalgie peut étre retenle sicore est supérieur ou
égal a 12, avec un WPI supérieur ou égal a 5 8381 supérieur ou égal a 3. Le score est libre

d’utilisation.

-30-



HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) :cagiestionnaire de 7 items cotés
de 0 a 3 dans chacun des deux domaines (anxidépetssion) soit un total de 21 pour chacun
31 Le diagnostic d’anxiété et/ou de dépression paetretenu si le score est supérieur ou égal
a11%, Les droits d'utilisation de la version francaise été obtenus auprés de GL Assessment,
Freepost London 16517, Swindon SN2 8DR.

Qualité de vie

WHOQOL-Bref (World Health Organization Quality bife) : auto-questionnaire de

26 items cotés de 1 a 5 définissant 4 domainessigy, psychologique, sociale et
environnemental). Le score d’'un domaine est nos@adfin d’obtenir un total sur échelle de 0
a 1003 Plus le score est élevé, meilleure est la qudbt&ie. Les droits d'utilisation de la

version francaise ont été obtenus aupres de H8#tistics and Information Systems (HSI),
The World Health Organization, 20 Avenue Appia, CHE1 Geneva 27, Suisse.

Recueil de données

Les données cliniques suivantes ont été recueillilynnées démographiques, mesures
anthropomorphiques, antécédents personnels et idamil consommation de toxiques,
traitements actuels et passés, données de I'exelin@ue avec une attention particuliere aux

manifestations spécifiques des connectivitesdeschirmer et débit salivaire.

Les résultats des scores suivants ont été rasuedValuation de la fatigue (FACIT-F,
FIS, FSS, MAF), évaluation de I'activité de la ntia(ESSDAI, EVA), évaluation de la qualité
de vie (WHOQOL), recherche d'une fibromyalgie (limyalgia ACR 2010) et recherche
d’anxiété et de dépression (HADS).

Les données biologiques suivantes ont été remseill hémogramme, ionogramme
sanguin, fonction rénale avec étude du sédimemtiwe, marqueurs hépatiques standards,
hémostase standard, protéine C réactive (CRP} bikatial, bilan thyroidien, bilan lipidique,
lactate déshydrogénase (LDH) @R-microglobuline, créatine phospho-kinase (CPK),
sérologies hépatites B et C, sérologie VIH, élgdimmése des protéines plasmatiques,
recherche d’anticorps anti-nucléaires, d’anticodisgés contre les antigénes nucléaires
solubles, d’anticorps spécifiques des myopathi#anmmatoires (immunodot : Myosite Dot

Euroline® 15 spécificités), d’anticorps anti-musclstriés, d’anticorps anti-mitochondries,
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dosage du facteur rhumatoide, des fractions du lEongnt (C3,C4 et CH50) et recherche de
cryoglobulinémie.

Les données suivantes de biochimie métaboliqueas®e ont été recueillies : cycle
de réduction-oxydation (REDOX) sur une journée &rg veineux), a 4 temps pré-prandiaux
et 4 temps post-prandiaux, (sur les figures, legpeseront marqués par HO, H1, H4, H5, HS8,
H9, H12, H13 correspondant respectivement a aeapelit-déjeuner, aprées le petit-déjeuner,
avant le déjeuner, aprés le déjeuner, avant leegodpres le godter, avant le diner et apres le
diner) avec dosage des lactates (L), pyruvatesaf®es cétoniques (3-OH-butyrate et acéto-
acétate) et acides gras libres, chromatographiesacides aminés plasmatiques et urinaires,
chromatographie des acides organiques urinairesgeode carnitine libre et totale sanguine et

urinaire et étude du profil des acylcarnitines.

Les données suivantes ont recueillies lors dedidpe d'effort triangulaire : caractere
maximal ou sous-maximal, intensité et durée déndage, étude de la VO2 (repos, premier et
second seuil, maximum, théorique), données métgesi: dosages des L, P, rapport lactates
sur pyruvates (L/P) au début (T0), 5 minutes alardim de I'effort (T5) et 15 minutes apres la
fin de I'effort (T15) avec calcul de la décroissartes lactates entre T5 et T15 (Décroissance
=(L T5-LT15)/L T5*100). Le caractere maxinu# I'épreuve a été evalué par le médecin
du sport selon : I'épuisement clinique, le pouragetatteint de la FMT (> 90%), le QR (>1,15)
et la présence ou non d'un plateau de VO2 maxinfates de ces critéeres étaient nécessaires
pour considérer I'épreuve comme maximale. Les &é@eulont le taux de lactates a T5 ne
dépasse pas le seuil de 5 mmol/l sont considém@@sne sous-maximales et ne sont pas
étudiées.

Les données suivantes ont été recueillies pard&ainatomopathologique des biopsies
musculaires : présence d’irrégularité, d’atroptdenécrose, de régénération, de lobulation, de
centralisations nucléaires au sein des fibres ntaises, de fibres rouges déchiquetées (RRF :
ragged red fibers), d'un infiltrat cellulaire, éths vaisseaux, colorations spécifiques (trichrome
de Gomori, PAS, rouge Soudan, rouge Congo), masegudtactivité enzymatiques (activité
myosine ATPasique / activités oxydatives : SDH, NADR, Menadione / phosphorylases /
phosphatases acides / cytochrome ¢ oxydase : COXamuages immuno-histochimiques
(anticorps anti-HLA | et anti-C5b9).

Les données suivantes ont été recueillies pard&te la phosphorylation oxydative

sur tissu musculaire : données oxygraphiques esepcé de substrats (pyruvate et malate,
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substrats du complexe | / succinate, substrat thptaxe Il / TMPD, substrat du complexe 1V),
activités enzymatiques des complexes mitochondri@omplexe | = NADH ubiquinone
réductase, Complexe Il = succinate ubiquinone r@dec Complexe Il = ubiquinol
cytochrome c réductase, Complexe IV = cytochrorogyeiase) et de la citrate synthase (CS).
Les conclusions des études oxygraphiques et enimyueat sont basées sur les rapports

d’activités et rendues par avis d’expert.
Seules les données les plus pertinentes sont péésen

Toutes les données ont été obtenues de facongutospa I'exception de résultats de
biopsies musculaires de deux patients ayant éliégéa préalablement au commencement des

inclusions et dont I'étude avait été identiqueé&luation protocolaire.

Analyses statistiques

Dans les tableaux, les données qualitatives soptine¢es en valeur absolue et
pourcentage (n (%)). Les données quantitatives soms forme de moyenne +/- écart-type
(m+/-SD). Sur les figures, les données qualitats@# présentées sous forme de moyenne +/-
écart a la moyenne (+/-SEM) ou écart-type (+/-SE. les figures, la population globale est

intitulée « Total », le groupe Biopsie noté « Btdeegroupe Non Biopsie noté « NB ».

Les données qualitatives ont été compareées a khidest dy2, duy2 corrigé de Yates
ou du test exact de Fisher selon le nombre de ratipar groupe. Pour les données
guantitatives, la répartition selon la loi normalété vérifiee a I'aide du test de D’Agostino-
Pearson. Les données quantitatives suivant laolonale ont été comparées par 2 a I'aide du t
test de Student pour données non appariées ouigggpaelon, avec ou sans correction de
Welch selon I'égalité de variances. Les donnéestifatives ne suivant pas la loi normale ont

été comparées a I'aide du test de Mann-Whitney.

Les analyses ont été réalisées a l'aide du Idg@raphpad Prism v6.01 (GraphPad
Software, Inc., 2236 Avenida de la Playa, La J@la,92037 USA).

Une valeur de p < 0,05 est retenue comme statestignt significative. Dans les
tableaux, les valeurs de p sont présentées enrvalgnérique jusqu’a 0,15 puis sont non
significatives, notées « ns », lorsque p > 0,15%.I1&ufigures, les valeurs sont présentées sous
forme d’étoiles (*) (1 étoile pour 0,05 < p < 0,@etoiles pour 0,01 < p < 0,001, 3 étoiles pour

p < 0,001), les différences non significatives oetgas signifiées.
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Résultats

Nous avons étudié les dossiers de 46 patientsahblga sur les criteres diagnostiques
americano-européens du SS. Cing patients n'ontlpasé de réponse a nos sollicitations. Sur
les 41 patients restants, 3 présentaient des emuali@tions a I'inclusion protocolaire et 4
n'exprimaient de géne quotidienne liée a la fatigirente-quatre patients ont finalement été
inclus mais deux se sont désistés. Sur nos 41npatsellicités, 38 (92,7%) présentent une

fatigue génant les activités quotidiennes.

Caractéristiques de la population

Les caractéristiques épidémiologiques sont résuneiesle tableau I. Il n’existe pas de

différence au niveau du sex ratio, de 'age deeptst et des antécédents.

Tableau | : Données épidémiologiques et antécédents desnpmti

Total Non Biopsie Biopsie
n(%) ou m+/-SD  n(%) ou m+/-SD  n(%) ou m+/-§D p
Nombre de patients 32 (100) 15 (46,9) 17 (53,1 NS
Nombre de femmes 27 (84,4) 13 (86,7) 14 (82,4 NS
Age a linclusion (années) 56,7 +/- 12 58,3 +/- 1214 5,45/- 11,8 ns
Antécédents personnels auto-immuns 8 (25) 4 (26,7 235) ns
Dont thyroidite auto-immurge 6 (18,8) 4 (26,7) 2(11,8) | ns
Antécédents personnels psychiatrigues 4(12,5 ) (6,7 3(17,6) ns
Dont episode dépressif majpur 4(12,5) 1(6,7) 3(17,6] ns

Les critéres diagnostiques sont comparables exdrgroupes (tableau Il). Méme si cette
différence n’'apparait pas significative, il semblaester un deébit salivaire plus faible dans le

groupe Biopsie.
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Tableau Il : Répartition des critéres diagnostiques. Resutlas tests de Schirmer et débits

salivaires a I'inclusion.

Total Non Biopsie Biopsie
n(%) ou m+/-SO n(%) ou m+/-SP  n(%) ou m+/-$D p

Syndrome sec subjectif oculaire 32 (100) 15 (100) 100) ns

Syndrome sec subjectif buccal 30 (93,8) 14 (93,3 o161 ns

Syndrome sec objectif oculaire 26 (81,3) 14 (93,3 (7126) ns

Syndrome sec objectif buccal 18 (56,3) 8 (53,3) 108p8 ns
BGSA : stade Il ou IV 31 (96,9) 15 (100) 16 (94,1) s
Dontstade IY 21 (65,6) 10 (66,7) 11 (64,7) ns

Présence d'anticorps spécifiques 11 (34,4 4 (26,7 (41,2) ns
Dont anticorps ant-rSYA 10 (31,3) 4 (26,7) 6 (35,3) ns
Dont anticorps ant-SYB 8 (25) 3 (20) 5(29,4) rs

Test de Schirmer (mm) 12 +/- 8,6 13,1 +/- 9,y 1148 7] ns

Débit Salvaire (ml) 2,36 +/- 1,84 2,8 +/- 2,08 1,96 1,55 ns

Les données pertinentes issues du bilan cliniguadiblogique de la maladie sont
résumees dans le tableau lll. Dans le groupe Bopess arthralgies sont quasi-exclusivement
de rythme inflammatoire (90,9% des patients). Le®els moyennes des manceuvres de Barré
et Mingazzini ne différent pas, toutefois, on reguer une forte prévalence des myalgies,
gu’elles soient spontanées ou provoquées danslpg@mBiopsie. Cing patients présentent des
CPK supérieures a la norme, 3 dans le groupe Nopsig et 2 dans le groupe Biopsie (données
non montrées). Un seul patient, appartenant aupgrddon Biopsie, a un taux de CPK
supérieure a 2 fois la norme, a 461 Ul/l (N < 190)UCe patient ne présente pas de stigmate

d’auto-immunité musculaire.
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Tableau Ill : Répartition des principales manifestations ebglcations du SS.

Total Non Biopsie Biopsie
n(%) ou m+/-SO  n(%) ou m+/-SD  n(%) ou m+/-§D p
Signes généraux 13 (40,6) 6 (40) 7 (41,2) ns
Dont amaigrissemgnt 4 (30,8) 1(16,7) 3(42,9) s
Dont fébriculg 2 (15,4) 0 (0) 2 (28,6) ns

Complications oculaires de la sécheresde 6 (18,8 3 (20 & (17 ns
Complications buccales de la sécheresge 18 (60 9 (64,3) D (56] ns
Sécheresse cutanée 24 (75) 11 (73,3 13 (76,9) ns
Sécheresse nasale 17 (53,1) 7 (46,7) 10 (58,9) ns
Sécheresse vulvo-vaginale 16 (59,3) 8 (61,5) 8 (57,1 ns
Constipation chronique 13 (40,6) 7 (46,7) 6 (35,3) s
Arthralgies 22 (68,8) 11 (73,3) 11 (64,7) ng

Dont rythme inflammatoife 17 (77,3) 7 (63,6) 10 (90,9) ns
Myalgies spontanées 14 (43,8) 4 (26,7) 10 (58,8 0,3408
Myalgies & la pression 13 (40,6) 4 (26,7) 9 (52,9) ns
Faiblesse musculaire 13 (40,6) 6 (40) 7 (41,2) s
Manceuvre de Barré (secondes) 123,8 +/- 4B,6 124,5 +/- 8,3 123%0,5/ ns

Dont patients avec < 15¢ s 8 (25) 4 (26,7) 4 (23,5) NS
Manceuvre de Mingazzini (secondes) 52,1 +/- 28 53,9 +/- 27,5 30298 ns

Dont patients avec < 7% s 15 (46,9) 7 (46,7) 8 (47,1) NS

Paresthésies des extrémités 17 (53,1 8 (53,3 9 (529 ns
Aréflexie ostéo-tendineuse 3(9,4) 0 (0) 3 (17,6) ns
Neuropathie périphérique objectivée 9 (28,1) 3 (20) 6 (35,3 S |n
Atteinte parenchymateuse pulmonaire 4(12,5) 1(6,7) 3(17,6) s |n

Les caractéristiques immunologiques des patients regroupées dans le tableau IV.

Les marqueurs immunologiques ne différent pas éetrgroupes. Trois patients présentent des

anticorps rencontrés dans les myopathies inflamneastsur 'immunodot myosites, toutefois

avec des positivités faibles, sans qu’aucun ni@senté de stigmate de rhabdomyolyse ni ne

réponde aux criteres de classification de Troyates/myopathies inflammatoires. Un patient

du groupe Non Biopsie a des anticorps anti-M2 canpis anti-mitochondrie rencontré dans la

cirrhose biliaire primitive, sans toutefois présgrte cholestase. Aucun anticorps anti-muscles

striés n’a été détecté (données non montrées).
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Tableau 1V : Principales caractéristiques immunologiquespdg®nts. ANA : anticorps anti-
nucléaires, Ac : anticorps.

Total Non Biopsie Biopsie
n(%) ou m+/-SO n(%) ou m+/-SP n(%) ou m+/-$D p
Gammaglobulines (g/l) 12,3 +/- 4,7 11,9 +/- 3,8 12/:65t5 ns
ANA > 1/200 17 (53,1) 8 (53,3) 9 (52,9) ns
Ac anti- TRIM21 (multiplex) 10 (31,3) 4 (26,7) 6 (35,3) ns
Dot myosites positif 3(9,4) 1(6,7) 2(11,8) ns
Dont résultat modéré ou fprt 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS
Dont résultat faibe 3(9,4) 1(6,7) 2 (11,8) ns
Dont Spécificité Pm-Sgl 3(9,4) 1(6,7) 2(11,8) ng
Ac anti-M2 1(3,1) 1(6,7) 0 (0) ns
Facteur rhumatoide positif 5 (15,6) 2 (13,3) 3 (17,6) S n
Cryoglobuline positive 6 (18,8) 2(13,3) 4 (23,5) ns
Tableau V : Principaux traitements utilisés dans la poparati
Total Non Biopsie Biopsie
%) (%) %) p
Substituts lacrymaux 19 (59,4) 7 (46,7) 12 (70,6 n$
Substituts salivaires 2 (6,3) 1(6,7) 1(5,9) ng
Stimulants sécrétoires 3(9,4) 0 (0) 3(17,6 N9
Anxiolytiques et/ou antidépresselrs 7 (21,9 533,3) 2(11,8) ns
Antalgiques neuropathiques 5 (15,6) 2 (13,3 3 (17,4 s 1
Hydroxychloroquine 11 (34,4) 5(33,3) 6 (35,3) ns
Immunosuppresseurs 4 (12,5) 0 (0) 4 (23,5 0,1041

Les principaux traitements sont résumeés dans leaaly. Nous notons un recours passé
aux immunosuppresseurs uniquement dans le groupgsiBj ce recours témoignant
habituellement d’'une maladie plus active. Les stilistsalivaires ne sont employés que chez
6,3% des patients alors que 93,8% souffrent d'@wheresse buccale compliquée chez 60%

d’entre eux. Les traitements psychotropes (anxophgts, antidépresseurs, antalgiques
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neuropathiques) pouvant influer sur certains scat#isés sont répartis de facon équilibrée

dans les 2 groupes.

Sévérité de la fatigue

L’EVA fatigue est plus élevée que les EVA séchexaszulaire et arthralgies mais ne
differe pas de 'EVA sécheresse buccale (Figur&mjre les groupes Biopsie et Non Biopsie,
nous n’observons pas de différence sur les difféssBVA, y compris pour 'EVA fatigue avec

respectivement 60 +/- 14 mm contre 56 +/- 22 mnmiées non montrées).

Les résultats du GFI, score composite du MAF sespectivement de 32,7 +/- 6,9, 33,9
+/- 5,6 et 31,3 +/- 8,2 dans la population totédegroupe Biopsie et le groupe Non Biopsie

(données non montrées). Il n'y a pas de différamtee les groupes.
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Figure 1: EVA des symptomes fatigue, sécheresse oculditg, (sécheresse buccale (SB) et
arthralgies (Arth). Les symboles référent aux comigans avec I'EVA fatigue.

Le score moyen du FSS dans la population est de/4184 et n'apparait pas différent
entre les groupes Biopsie et Non Biopsie. Soixguieze pour cent des patients présentent un

score supérieur a 4, seuil indiguant une fatiguérsé
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Figure 2 : Score FSS, coté sur 7, dans la population tetdkes 2 groupes.

Dimensions de la fatique

La dimension Fatigue (FS) du FACIT-F (plus le gcest faible, pire est I'impact de la
fatigue) trouve des scores de 26,1 +/- 9, 29,0#&-et 23,2 +/- 7,9 respectivement dans la
population globale, le groupe Non Biopsie et leugBiopsie. Le FS n’est pas statistiquement
différent entre les 2 groupes (p=0,051) (donnéesmontrées).

Le score composite FACIT-TOI, composé des dimemsspirysiques, fonctionnelles et
fatigue, représente la dimension « organique »AfDIF-F alors que le FACT-G comprend, en
plus des dimensions physiques et fonctionnellssdimensions sociales et émotionnelles. Le
score FACIT-TOI est inférieur au FACT-G dans la plagion totale et dans le groupe Biopsie,
indiquant une fatigue physique plus sévere (Fi@irées scores FACIT-TOI ne difféerent pas

entre les groupes.

La dimension physique du score WHOQOL (plus le s@st bas, moins bonne est la
qualité de vie) est inférieure dans la populataiale aux dimensions psychologique, sociale et
environnementale (Figure 4A). Aucune des dimensivagparait différente entre les groupes

Biopsie et Non Biopsie (données non montrées).

Le score FIS (plus le score est élevé, plus impbseat I'impact de ce domaine) donne
des résultats similaires, avec un score du donpdigsique supérieur aux domaines cognitif et
social (Figure 4B). Nous n’observons pas de difféeedans les domaines du score FIS entre

les groupes Biopsie et Non Biopsie (données nonnées).
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Figure 3: Scores FACIT-TOI (TOI) et FACT-G du FACIT-Fatigdans la population totale

et les 2 groupes.
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Figure 4 : Scores WHOQOL (A) et FIS (B) de la populatiotate. En A, les dimensions
Psychologique, Sociale, Environnementale sont codégsaa la dimension Physique. En B, les

dimensions Cognitive et Sociale sont comparéegariansion Physique.
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Facteurs influencant la fatigue

Les scores globaux Fibromyalgia ACR 2010 sont retspEment de 9,7 +/- 5,4, 10,8
+/- 5,3 et 8,5 +/- 5,3 dans la population totadegioupe Non Biopsie et le groupe Biopsie et ne
différent pas (Figure 5). Le score WPI (composaiats douloureux du score global), de 5,4
+/- 4,7 pour le groupe Biopsie, ne differe pasisgigiement du groupe Non Biopsie avec 3,6
+/- 3,6 (données non montrées). Cing patients daague groupe (Biopsie et Non Biopsie)

répondent aux criteres de fibromyalgie.

Le score HADS dépression ne différe pas entre lespgs. Un patient dans chaque
groupe a un score supeérieur au seuil diagnostigudépression certaine. Le score HADS
anxiété est identique entre les groupes (donnéesnumtrées). Cing patients dans le groupe

Biopsie et trois dans le groupe Non Biopsie répahdax criteres diagnostiques d’anxiété.
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Figure 5 : Scores Fibromyalgia ACR 2010 (A) et HADS dépimss(B). Les seuils

diagnostiques sont marqués d’une ligne pointillée.

Les données biologiques en lien avec les étiologmselles de fatigue chronique sont
répertoriées dans le tableau VI. Un seul patie@ésgmte une hémoglobinémie inférieure a 12
g/dl (11,7 g/dl), dans le groupe Biopsie. Cing @@il$ au sein de la population présentent une
lymphopénie inférieure a 1 G/l, toutefois sans dtiten récurrente. Trois patients ont une
clairance de la créatinine inférieure a 60 ml/mir@h?, mais elle n’est inférieure a 45 chez
aucun patient. Aucun patient ne présente de talbDdesupérieur a 2 fois la norme (données
non montrées) ni d’argument clinique pour évoquehmphome sous-jacent. Aucun patient

n'a d’hypocalcémie inférieure a 2,10 mmol/l, d’atbmémie en deca de la norme ou
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d’hypothyroidie. Deux patients ont une carence ialartertaine avec un CST inférieur a 20%

avec une ferritinémie inférieure a 100 pg/l (coteede maladie inflammatoire).

Tableau VI : Données biologiques liées a une pathologie paudae responsable de fatigue
chronique. Les tests statistiques font référengecamparaisons entre Non Biopsie et Biopsie.

Cl Créat : clairance de la créatinine (formule MDRDST : coefficient de saturation de la

transferrine.

Total Non Biopsie Biopsie
m+/-SD m+/-SD m+/-SD Normes] p
Hémoglobine (g/dl) 13,4 +/- 0,89 13,3 +/- 0,84 13,5305 12a15 ns
Lymphocytes (G/)) 1,81 +/- 0,73 1,83 +/- 0,7B 1,7-8/#5 l1a45 ns
ClCréat (ml/min/1,73m2) 85,8 +/- 18,1 85,9 +/- 18/4 5,B+/-19,4 > 60 ns
Calcémie corrigee (mmollf 2,27 +/- 0,09 2,24 +-8,0 2,29 +/-0,1 2,222, ns
Albuminémie (g/l) 40 +/- 2,1 40 +/- 1,5 40,1 +/- 2 4 350 ns
Fer sérique (umol/l) 19,2 +/- 6,2 18,6 +/- 5% 19,860 9a30 ns
Ferritine (ug/l) 100 +/- 70,5 107,4 +/- 73 93,5 +/-&9] 10a 125 ns
CST (%) 33,6 +/-12,8| 32,6 +/-10,4 34,4 +/- 148 ZHal ns
TSH (mUl/]) 1,72 +/- 1,02 1,45 +/- 0,72 1,96 +/- 1,10 3Da49 ns
T4 (pmol) 14,0+/-1,75| 13,7+-16Q 143+-1.97 a9 ns

Activité de la maladie

Le score ESSDALI, d’activité du SS, est statistigaetplus élevé dans le groupe Biopsie

avec une valeur a 11,4 +/- 7,7 contre 6 +/- 5,3damgroupe Non Biopsie.

Les résultats des marqueurs biologiques d’inflanfonatont répertoriés dans le tableau

VILI.
connectivites sont rarement associées a son &avdéme si la fibrinogénémie reste dans

La protéine C réactive n'apparait pas élevemsd notre population. Toutefois, les
les normes, on observe dans le groupe Biopsie wx ptus élevé bien que la différence

n'apparaisse pas significative. La fraction C3 dumplément apparait significativement

supérieure dans le groupe Biopsie, avec des tatantdans les normes. Quinze patients ont
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un CST supérieur a la norme du laboratoire (35%larss le groupe Non Biopsie et 7 dans le
groupe Biopsie (données non montrées). Parmi ewgtdin CST supérieur a 45%, seulil

habituel pour marquer une surcharge en fer imptatabtous appartiennent au groupe Biopsie.

Aucun des 4 patients ne présente d’étiologie évelartette anomalie.

Figure 6: Score ESSDAI.

Tableau VIl : Marqueurs biologiques d’inflammation.

Total Non Biopsie Biopsie

n(%) ou m+/-SIP n(%) ou m+/-§D n(%) ou m+/-BD  Normes p
CRP (mg/l) 1,94 +/- 3,4 2,1+/-3,8 1,8 +/- 3,1 <3 np
Patients avec CRP > 3 mg/l 9(28,1) 4 (26,7) 5 (29,4 s n
Fibrinogénémie (g/l) 2,83 +/- 0,52 2,67 +/-0,46 24980,54 2a4 0,094
C3 (mg/d) 105,7 +/- 23,2 96,9 +/- 27,4 113,5+/- 1,89 a 140] 0,04
C4 (mg/dl) 22,7 +/-7,4 21,1 +/- 8,4 24,2 +/- 6, 1353 ns
Patients avec Ferritinémie > 125 jg/l 10 (31,3 53B3 5(29,4) ns
Patients avec CST > 45% 4 (12,5) 0 (0) 4 (23,5 0,3041
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Explorations métaboliques de repos

Nous rappelons que les L et rapports L/P sordgfletrdu ratio NAD/NADH cytosolique
alors que les corps cétoniques et leur rapporiy@@exybutyrate sur acétoacétate) refletent le
ratio NAD/NADH mitochondrial.

Le taux de prélévements rendus « hémolysés », mammterprétables, pour le dosage
des lactates (L) est de 15,2%. Les figures 7 e€8egmtent les résultats du cycle de L et les

rapports L/P aux différents temps.

Au sein de la population totale, nous constgtaresualeur moyenne des L supérieure a

la norme du laboratoire sur 4 temps du cycle :saja@etit-déjeuner (L=1,65 +/- 0,39 mmoll/l,
N<1,60 mmol/l), apres le déjeuner (L=1,56 +/- Opdiol/l, N<1,40 mmol/l), avant le goQter
(L=1,15 +/- 0,46 mmol/l, N<1,06 mmol/l) et apresdmer (L=1,68 +/- 0,54 mmol/l, N<1,45
mmol/l). Les rapports L/P sont compris entre 14&et varient peu a I'exception du dernier
prélevement du cycle (H13, L/P=17,9 +/- 4,4), cgti ®gnificativement différent des dosages
a H4, H5, H9 et H12.

Au sein du groupe Biopsie, 12 patients (70,6%) emtent une hyperlactacidémie
supérieure a 2 mmol/l a au moins une reprise. Peumi4 patients (12,5%) présentent 2 points
de lactates supérieurs a 2 mmol/l et 2 patien®®%p,en présentent 5 sur les 8 temps de
prélevements. Dans le groupe Biopsie, au sein dienps ne présentant de taux de lactates
supérieur a 2 mmol/l, deux patients présententta@s supérieurs a 1,90 mmol/l, et les 3
derniers patients de ce groupe ont été biopsiéandda séveérité du tableau clinique. Ces 5
(29,4%) patients sans hyperlactacidémie supéri@@enmol/l ont tous des rapports lactates
sur pyruvates (L/P) supérieurs a 20 en regarduts kaleurs de L les plus élevéas.sein du
groupe Non Biopsie, 3 (20%) patients présententurhane valeur de lactates comprise entre
1,8 et 2 mmol/l avec un seul des 3 patients ayamapport L/P supérieur a 20.

Nous observons une valeur des L significativemérd plevée dans le groupe Biopsie
a jeun avant le petit-déjeuner (HO) et aprées lerdiiH13) mais uniquement a HO pour le rapport
L/P.

Méme si ces résultats des L sont construits paépartition des groupes, ils nous
permettent de constater les valeurs plus élevéegideant les périodes post-prandiales.
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Figure 7 : Dosages de lactates veineux au cours du cyekebhr-graphs sont présentés avec
+/- SD.
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Figure 8: RapportsL/P veineux au cours du cycle. Les bar-graphs gagentés avec +/- SD.
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Six patients (18,8%) présentent, a au moins undsespune valeur du rapport 3-
hydroxy-butyrate sur acétoacétate supérieur a &rguans le groupe Non Biopsie et deux
dans le groupe Biopsie. L'étude des taux de cagpmnaques totaux (addition des acétoacétates

et 3-hydroxybutyrates) ne montre pas de cétonéarizdpxale (données non montrées).

Dans la population totale, nous observons sur tancatographie des acides aminés
plasmatiques que 5 patients (15,6%) présentenalaménémie supérieure a 450 umol/l, seuil
reconnu comme critére diagnostique dans les cyi@saimitochondriales (Figure 9). Trois
patients (17,6%) appartiennent au groupe Biops2g£8,3%) au groupe Non Biopsie. Les taux
de proline et glycine semblent également intérassdans la littérature pour les cytopathies
mitochondriales, toutefois sans seuil identifié.a@e patients (12,5%) ont une prolinémie
supérieure a la norme du laboratoire (227 umaléht 2 (11,8%) dans le groupe Biopsie.
Douze patients (37,5%) ont une glycinémie supéegi@ua norme du laboratoire (273 pmol/l),

dont 7 (41,2%) dans le groupe Biopsie.
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Figure 9 : Acides aminés plasmatiques, associés aux pafieslonitochondriales, dans la

population totale. Les seuils de valeur anormaie s@arqués par des lignes en pointillés.

Trois (17,6%) patients du groupe Biopsie présdnten ratio alanine sur lysine

plasmatique supérieur a 3 contre aucun dans 'gutngoe (données non montrées). Chez deux
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(11,8%) patients du groupe Biopsie, nous notonsapport alanine sur phénylalanine plus

tyrosine supérieur a 4 (données non montrées).

Aucun patient ne présente de dosage de carnlaseptique libre inférieur a 20 pmol/I.
Nous trouvons par contre 3 (9,4%) patients avedaux d’estérification de la carnitine
plasmatique supérieur a 25%, dont 2 (11,8%) dagsol@pe Biopsie.

Quatre (12,5%) patients ont une accumulation dgsarnitines a longues chaines, dont

3 (17,6%) patients du groupe Biopsie.

Epreuves d’effort métaboligues

Dix-neuf patients ont réalisé une épreuve d’effodtabolique, 10 dans le groupe
Biopsie et 9 dans le groupe Non Biopsie. Sept (8%,8preuves d’efforts ont été exclues :
guatre sont considérées comme sous-maximalesyamipues en raison d’'un épuisement
précoce ou de douleurs musculaires, I'épreuve duEient homme a été exclue afin de
préserver une homogénéité des groupes et deuxs afireuves car le seuil de L a T5 de 5

mmol/l n'a pas éteé atteint.

Douze (63,2%) épreuves d’effort ont donc pu étraliées, 7 (70%) dans le groupe
Biopsie et 5 (55,6%) dans le groupe Non Biopsie tésultats sont résumés dans le tableau
VIII.

Les données épidémiologiques, a savoir age etardiicmasse corporelle (IMC) ne
different pas de facon significative entre les Duges. Les caractéristiques : puissance
maximale, puissance normalisée, SV1, SV2 et QR smnparables. Un seul patient présente
un SV1 inférieur a 40%, il appartient au groupe NBopsie. Aucune hypoglycémie n’a été
constatée. Sur le plan métabolique, nous notongamuance a des rapports L/P plus élevés a
T5 et T15 dans le groupe Biopsie, groupe auquearippnent les 2 patients qui ont des
rapports L/P supérieurs a 40 contre aucun dansolegpg Non Biopsie. Nous retenons une
tendance a la décroissance des lactates infédansele groupe Biopsie, de 8,1%, contre 19,8%

dans le groupe Non Biopsie.
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Tableau VIII : Résumé des principales données issues des éprdieffort métaboliques.

IMC : indice de masse corporelle, SV : seuils vatdires 1 et 2, QR : quotient respiratoire,

PN : puissance normalisée (W/KkQ).

Total Non Biopsie Biopsie

n(%) ou m+/-SID n(%) ou m+/-SD n(%) ou m+/-BD p
Nombre de patients (n) 12 5 7 ns
Age (années) 53,9 +/- 13| 54,4+4/-13]5 54,9 +/-1B,2 s
IMC (kg/m*2) 26,1 +/- 4,2 26,3 +/- 4,7 25,8 +/- 4} ns
Puissance maximale (W) 102 +/- 28 102 +/- 3)7 1023/-2 ns
Puissance normalisée (\N/kQ 1,49 +/-0,84 1,48 4-0,1,51 +/-0,32 ns
SV1 (%) 54 +I- 9 54 +/- 13 55 +/- 5 ns
Patients avec SV1 < 40% 1(8,3) 1 (20) 0(0) n$
SV2 (%) 84 +/- 6 81+/-5 86 +/- 5 0,13
VO2 max (% théorique) 101+/- 8 101 +/- 12 102 +/- § n$
QR 1,28 +/- 0,1 1,26 +/- 0,1 1,29 +/- 0,1 ns
L TO (mmol/l) 0,90 +/-0,29] 0,93+/-0,33 087+/-83 ns
L/P TO 15,0 +/- 5,8 14,5 +/- 3,9 15,4 +/- 7.} ns
L TS (mmol/l) 7,48 +/- 2,12 7 +/-1,76 7,82 +/- 2,42 ns
L/PN (mmoll¥W/kg) TS 526 +/-191 496+/-15p 548221 ns
L/P T5 33,3+/-10,2| 27,4+4/-59 37,6 +/- 10|18 0,0959
Patients avec L/IP > 40 T5 3(25) 0(0) 3(42,9 ng
L T15 (mmol/) 6,48 +/- 2,14 5,65+/-2,20 7,07 +/02, ns
L/P T15 30,8 +/- 10 55+4/-7,1 34,5 +/- 104 0,167
L/PN (mmolYW/kg) T15 462 +/-192 4,12+/-19 %,9/- 1,99 ns
Patients avec L/P > 40 T15 2 (16,7) 0 (0) 2 (28,6 ng
Décroissance des L (%) 13,0 +/- 181 19,8 +/-2p,5 +B,16 ns
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Biopsies musculaires

Dans le groupe Biopsie, 11 (64,7%) patients suori7effectivement eu une biopsie
musculaire. Les 6 (35,3%) patients restants org toe indication de biopsie musculaire sur
les criteres du bilan métabolique. Deux patient&thpu I'avoir pour des raisons intercurrentes :
un pour événement médical et un par nécessité ratinction rapide de traitement
immunosuppresseur, susceptible de modifier ledtedsentre I'étude métabolique et la biopsie
musculaire. Les 4 autres patients n’ont pas eui@gsie musculaire en raison de contraintes

techniques. Toutes les biopsies ont été réaliseergtoire deltoide gauche.

Sur les 11 patients ayant effectivement eu unesi@apusculaire, 6 patients présentent
une hyperlactacidémie supérieure a 2 mmol/l s@smiitéres de dépistage de la Mitochondrial
Medicine Society, 2 patients présentent des hypadadémies comprises entre 1,90 et 2
mmol/l associées a d’autres anomalies suspectabygfenctions mitochondriales et les 3
derniers patients de ce groupe ont été biopsiéantida séverité du tableau clinique. Ces 3
(27,3%) patients sans hyperlactacidémie supérgedr®0 mmol/l ont tous des rapports lactates

sur pyruvates (L/P) supérieurs a 20 en regard dlesiss de L les plus élevées.

L’étude anatomopathologique des biopsies muscslaéecle les anomalies suivantes :
taille anormale des fibres musculaires chez 7 63 Batients, irrégularité des fibres chez 6
(54,5%) patients, atrophie des fibres chez 2 (13 2aents, aspect de régénération et nécrose
chez un (9,1%) patient, centralisations nucléaihez 2 (18,2%) patients et fibres lobulées chez
4 (36,4%) patients. Quatre (36,4%) patients ontpr@édominance de fibres de type I. Toutes
ces anomalies évoquent une myopathie sans sp&c#itologique. Trois patients présentent
un infiltrat cellulaire : lymphohistiocytaire pégsculaire dans un cas, lymphohistocytaire
endomysial dans un cas et un lymphocytaire pérahgsins le troisieme cas. Aucun aspect de
vascularite n’est retrouvé. Deux biopsies (18,2%¥$entent des images de RRF, dont une chez
un patient n’ayant pas d’hyperlactacidémie supégieu2 mmol/l, et cing (45,5%) biopsies
présentent des fibres musculaires dénuées de ngargoar la Cytochrome ¢ oxydase (COX),
nombreuses chez 3 (27,3%) patients. Ainsi, six 5&4, patients ont des anomalies
frequemment retrouvées dans les cytopathies mitatfales (RRF et fibres COX négatives).

Aucun patient ne présente une biopsie musculai@eshent normale.

En immunohistochimie, 3 (27,3%) patients exprimenitiLA de classe | et aucun le
complexe d’attaque membranaire du complément. &uctiteres histologiques, un patient

présente un aspect compatible avec une polymyasie; aspect de nécrose-régenération,
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expression membranaire HLA de classe | et infillyatphohistiocytaire endomysial mais |l

présente également des fibres COX négatives.

Tableau IX : Résultats des oxygraphies musculaires. Actidt@amol/min/mg.

Patients Normes
n(%) ou m+/-SIp
Pyruvate+malate (O2 basale) 0,25 +/- O,|16 0,15 aJ0,55
Dont n < 0,15 (nombre de patiefts) 3 (27,3)
Pyruvate+malate (02 stimulée) 1,20 +/- 0,92 1 a2]20
Dont n < 1 (nombre de patierfts) 4 (36,4)
Succinate (O2 basale) 0,95+/-0,37 0,11ap,60
Succinate (02 stimulée) 1,65 +/- 0,38 1a2,p5
TMPD (02 stimulée) 3,47 +/- 0,94 1,25 ap
Pyruvate+Malate/Succinate (I/11) 0,72 +/- 0,49 0,80,30|
Dont n < 0,80 (nombre de patiefts) 7 (63,6)
TMPD/Pyruvate+Malate (IV/I+I11) 3,40 +/- 2 1,20ady
TMPD/Succinate (IV/1I+IIl) 2,15 +/- 0,45] 1,60 a2,p0
Dont n < 1,60 (nombre de patiefits) 1(9,1)

Sur I'étude polaragraphique (tableau I1X), la moyeme I'ensemble des patients est
normale basse pour les tests Pyruvate+Malate ebaterhaute ou élevée pour les tests au
Succinate et TMPD par rapport aux normes. Sur ppad Pyruvate+Malate/Succinate, la
moyenne de la population apparait inférieure a dame. Les mesures oxygraphiques
combinées Pyruvate+Malate et rapport Pyruvate+MBaiccinate sont en faveur d’'une
respiration faible du complexe | chez 8 (72,7%)igudas. Les résultats du rapport

TPMD/Succinate sont en faveur d'une respiratiomléidu complexe IV chez un (9,1%)

patient.

Les mesures d’activités enzymatiques montrentgtieité réduite du complexe | chez
4 (36,4%) patients, du complexe Il chez 2 (18,p#i)ents et du complexe IV chez 2 (18,2%)
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patients (tableau X). Aucun patient ne présentetifite Citrate Synthase (CS) en dehors des

normes, confortant son intérét référentiel poulgrdes complexes dans notre population.

Tableau X : Rapports d’activités enzymatiques des complexiégschondriaux sur I'activité

Citrate Synthase (CS). Activité Citrate Synthasetivités en nmol/min/mg.

Patients Normes
n(%) ou m+/-SD
I/ICS 0,12 +/- 0,04 | 0,10a 0,80
Dont n< 0,10 (nombre de patiergs) 4 (36,4)
l/CS 0,23 +/- 0,05 | 0,15a0,45
nics 1+-034 |o0,70a10
Dont n< 0,70 (nombre de patiergs) 2 (18,2)
[I+11I/CS 0,19 +/- 0,06 | 0,10a0,36
IVICS 0,72 +/- 0,10 | 0,60a 1,40
CS (nmol/min/mg) 246,3 +/- 64,71 115 a 4B0
Dont patients hors nornfes 0 (0)

L’évaluation globale des études oxygraphiquesieymologiques par I'équipe experte
aboutit a la conclusion d’'une activité réduite camplexe | chez 8 (72,7%) patients, du
complexe 11l chez un (9,1%) patient et du complBxehez un (9,1%) patient. Trois patients
n’ont pas anomalie décelée par I'étude musculasscdmplexes mitochondriaux et ce sont les
3 patients du groupe Biopsie qui ne présententibgperlactacidémie supérieure a 1,9 mmol/I.
A l'inverse, tous les patients ayant une hyperkEdtamie supérieure a 1,9 mmol/l ont des

anomalies des explorations métaboliques mitochaledrisur tissu musculaire.
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Discussion

Avec l'avenement des traitements immunosuppressetrdes biothérapies, nous
sommes capables de maitriser la majorité des pratigues aigués des maladies de systeme.
Toutefois, au sein de ces maladies, les manifestatigués ne sont pas seules et s’y associent
d’autres problématiques plus chroniques, commedaegntion des complications, la gestion

des effets indésirables des thérapeutiques, la€ula vie ...

La fatigue chronique se définit comme une sensaidiective anormale, persistante
ou permanente d'épuisement généralisé, génantcigtés de la vie quotidienné Sa
subjectivité rend son analyse difficile mais elbastitue un symptéme de premier plan dans les
connectivites et particulierement dans le!SSiverses hypothéses ont été avancées pour tenter
de I'expliquer, dépressiof) fiboromyalgie?, troubles du sommefl mais aucune n’apparait
totalement satisfaisante. La fatigue dans le S&epbnsable d’'une détérioration de la qualité
de vie3*% justifiant & notre sens la poursuite des invasitims physiopathologiques. Grace a
'expérience du service dans le domaine des maadietaboliques et notamment
mitochondriales, nous avons émis I'hypothese dien kentre la fatigue ressentie par les
malades atteints de cytopathies mitochondrialeswet atteints de SS. Nous avons donc réalise,
de facon prospective, une étude des parametredofigtees mitochondriaux chez 32 patients
atteints de SS et souffrant de fatigue chroniqualidante. Les paramétres de la fatigue ont été
évalués a l'aide de scores et d’échelles validéesedifférentes étiologies connues pour étre

responsables de fatigue chronique ont paralleleéténecherchées.

Caractéristigues de la population

Notre population de patients atteints de SS nerdifpas des populations décrites dans
la littérature sur les criteres diagnostiqueschasctéristiques épidémiologiques et cliniques, a
I'exception du groupe Non Biopsie ou I'on retrouwge présence moindre des anticorps anti-
SSA (26,7%) contre des taux habituels autour de #3%Entre les groupes Biopsie et Non
Biopsie ne se dégagent pas de différences sigtiviesa sur les éléments cliniques et
épidémiologiques mais nous observons une tendanoeegprésence plus importante des
marqueurs immunologiques et un syndrome sec bptacsakévere dans le groupe Biopsie. Sur
les données cliniques, nous notons une fréquenpérisure des arthralgies de rythme

inflammatoire dans le groupe Biopsie, ainsi qu’syeptomatologie musculaire subjective
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plus fréquente, sans différence sur les élémentscuhaires objectifs. Les caractéristiques
immunologiques de la maladie sont semblables égr2 groupes. Les immunodots myosites
retrouvent chez 3 patients, a titre faible, desicaris impliqués dans les myopathies
inflammatoires, tous trois de type Pm-Scl mais gaents ne présentent, par ailleurs, pas
d’élément clinique ou biologique en faveur d’'un&smdermie. Sur les examens cliniques et
biologiques, aucun patient ne présente de tableapatible avec une myopathie inflammatoire
38 Les traitements employés dans les 2 groupes semiblables a I'exception des
thérapeutiques immunosuppressives, qui ont éiséds chez 4 patients dans le groupe Biopsie
contre aucun dans 'autre groupe. Le recours amxunosuppresseurs témoigne habituellement

de maladies plus actives et plus sujettes aux goatjgns.

La fatigue, un symptbme majeur

Les patients décrivent la fatigue et la sécheresseale comme les symptdémes les plus
séveres sur 'EVA, devant la sécheresse oculailesearthralgies. Ces données sur 'EVA
fatigue sont comparables a celles de la littérattre

La valeur moyenne du GFI, score composite du MASE,de 32,7 +/- 6,9. A notre
connaissance, aucune étude publiée n'a utilisédeedMAF dans le SS. Toutefois, celui-ci a
été validé dans d’autres connectivites, ou I'ororete des scores comparables, de 31,1 +/- 11,4
dans le lupus érythémateux systémitfide 29,2 +/- 9,9 dans la polyarthrite rhumatoiaietie
un score moyen de 17,3 +/- 11,3 dans une populdgocontroles sairS. Au sein de notre
étude, le score FSS, score largement utilisé ésnsonnectivites, montre que 75% des patients
souffrent d’une fatigue sévére, dépassant le sseu@ de 4°°. La dimension FS du FACIT-F
avec un score de 26,1 +/- 9 dans notre populatboaenparable aux données d’une autre série
de SS avec un score moyen de 38 dontre un score moyen de 43,6 dans une populd&on
1010 sujets sairfS. Ces 4 échelles d’évaluation de la fatigue cordithia place majeure de la

fatigue dans le SS et sa sévérité.

Dimension physique de la fatigue

Les scores composites du FACIT-F et les résultats dlfféerentes dimensions du

WHOQOL et du FIS démontrent que la dimension physiest la plus séverement atteinte des
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dimensions de la fatigue dans notre population. idesltats du FIS (dimension physique a
26,1 +/- 7 avant indexation sur 4) sont superp@sadlix données obtenues dans une population
de patients atteints de polyarthrite rhumatoidéaadimension physique est également la plus
altérée avec un score de 26,3 +/-#,9\u sein de cette méme étude, les patients souffia
fibromyalgie ont une dimension cognitive plus séméent touchée que la dimension physique.
Les données physiques issues de I'échelle WHOQQaragssent comparables a d'autres
populations de SS de la littératufe Les résultats des scores FACIT-F, WHOQOL et FIS
démontrent une composante essentiellement physdigle fatigue chez les patients de notre

population.

Facteurs influencant la fatigue

La place de la fiboromyalgie dans le SS susciteotansj le débat*. Au sein de notre
population, 31% des patients répondent aux critaotsels de fibromyalgie selon le score
Fibromyalgia ACR 2010. Toutefois, les entités SS Fbromyalgie présentent des
manifestations communes traduites au sein de ce.s&insi I'item Fatigue est coté sur 3 points
et les points douloureux sur 19, dont 10 concerdestmasses musculaires pouvant étre le
siege de myalgies, symptdme touchant 44% des patan cette étude. Le diagnostic de
fiboromyalgie donne une explication satisfaisanta fatigue pour quelques patients mais pas

pour I'essentiel d’entre eux.

L’autre facteur confondant de la fatigue chronigia@s le SS est la dépressforiu
sein de notre population, seuls 2 patients répdnaex criteres de dépression certaine selon
I'échelle HADS.

Aucune des étiologies habituelles de fatigue clopomihypothyroidie, carence martiale,
insuffisance rénale chronique, dénutrition, infecs répétées) n'a été mise en évidence dans

notre populatiorf>.

En résumé, nous avons démontré au sein de cettdatiop que la fatigue ne pouvait
étre expliquée ni par les étiologies usuelles dadsyme de fatigue chronique ni par la
dépression. Seule la fibromyalgie concerne 31%védtsnts avec les limites inhérentes au score
Fibromyalgia ACR 2010 dans le SS, ce d’autant pjus le dernier critere diagnostique de

fiboromyalgie est de ne pouvoir I'affirmer qu’aprésclusion des autres diagnostics possibles.
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Activité de la maladie

Le score ESSDAI, spécifique de l'activité du SSntn@ une activité plus importante
de la maladie dans le groupe Biopsie. Les scoresnaob semblent dans les gammes de séries
de la littératuré®*’,

Le SS est une maladie inflammatoire avec une sigmanterféron de type 184
L’interleukine 6 n’est donc pas au premier plail ptest pas surprenant de ne pas observer de
protéine C réactive élevée. Par contre, nous agbservé dans le groupe Biopsie, dans lequel
se trouvent les maladies plus actives (ESSDAI) tandance a une fibrinogénémie plus élevée
mais surtout une fraction C3 du complément sigaifi@ment plus élevée, toutes deux

marqueurs d’inflammation.

Ces résultats mettent en évidence une activit@rmfiatoire de la maladie plus

importante dans le groupe Biopsie.

La constatation de CST élevés au sein de notrelaoguest troublante. Il est difficile
de conclure avant d'avoir exploré les étiologiesbituelles d'élévation du CST
(hémochromatose, syndrome métabolique). Néanmaomss savons que les métabolismes
mitochondriaux et martiaux sont intimement li¥et cela pourrait constituer une piste

d’explorations.

Explorations métaboliques de repos

Sur I'étude du cycle Redox, 37,5% de la populatier’étude présentent au moins une
valeur de L supérieure & 2 mmol/l, évocatrice draalies du fonctionnement mitochondriél
Nous avons fixé le seuil a 2 mmol/l de lactacidéndeil semble le plus consensuel pour la
suspicion diagnostique de cytopathie mitochondrizpendant il a été défini chez des enfants
avec une pathologie marquée. Nous pouvons ainsi inberroger sur la sensibilité de ce seulil
au sein d’une population plus agée présentant cosemiesymptéome une fatigue pathologique.
Nous avons ainsi également retrouvé 5 autres paifeh,6%) présentant au moins une valeur

de lactates supérieure a 1,80 mmol/l.

Les anomalies concernent essentiellement lesdsetpports L/P, 6 patients seulement
ayant un rapport des corps cétoniques pathologldaes n’avons pas retrouvé de cétonémie
paradoxale apres les repas mais plutét une élévpgananente de I'acétoacétate, alors que

I'élévation concerne habituellement le 3-hydroxyoate dans les déficits de la chaine
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respiratoire mitochondriaf. Les L et L/P sont le reflet de I'équilibre NAD/NDX cytosolique
alors que les corps cétoniques refletent I'équelibBfFAD/NADH intra-mitochondriale. Les
résultats de notre étude vont donc dans le semg giarturbation de I'équilibre cytosolique du
NAD °2,

L’étude des chromatographies des acides aminémptagues a mis en évidence une
élévation des prolines, glycines et alanines cleetains patients. Le seuil de 450 umol/l pour
I'alanine est considéré comme évocateur de dysfumatitochondriale®. Cing patients ont un
taux supérieur a ce seuil. Le profil des acylcarag est anormal chez 5 patients, avec
accumulation des acylcarnitines a longues chaiaesmalie €galement retrouvée dans les
cytopathies mitochondriales. Parallelement aux aties du cycle des lactates, nous avons
donc mis en évidence des éléments indirects témdings dysfonctionnement des

mitochondries.

Epreuves d’'effort métaboligues

Les explorations métaboliques de repos peuvenbnméitre des anomalies modérées
du métabolisme énergétique. La provocation detsitusde stress est donc parfois nécessaire
pour révéler ces anomalies. L'épreuve d'effort fpdrtie de I'arsenal diagnostique des
anomalies du métabolisme énergétigiré. L’interprétation de nos résultats est limitée lear
faible nombre de patients dans chaque groupe,¥ldamroupe Biopsie contre 5 dans le groupe
Non Biopsie, notamment en raison d’'un fort tauxpdatives sous-maximales (31,6%). La
principale anomalie notée lors des épreuves dieffemos patients est la faible décroissance
des lactates, entre T5 et T15 apres I'effort, d&8Bgdans le groupe Biopsie contre 19,8% dans
le groupe Non Biopsie. Méme si cette différencesnijgas significative, ces données sont
cohérentes avec celles d’'une étude menée dans latoeatoire, retrouvant, dans une
population de patients avec cytopathie mitochotelrévérée, une décroissance faible des
lactates de l'ordre de 10% contre 35% chez desmatitémoins appariés (données non
publiées). Il n’existe, a notre connaissance, ae@inde publiée d’évaluation de l'intolérance
a l'effort chez des patients atteints de SS. Toigefjuelques données sont accessibles chez
des patientes lupiques et montrent une réductiolewtecapacité aérobi®. Les différences
démographiques et de méthodes d’évaluation neperusettent pas de comparaison avec notre
population. Il nous semble donc indispensable daaidlir les données d’une population de
témoins appariés. Nous pensons que [|'épreuve dieffmurrait constituer un outil

complémentaire d’exploration mitochondriale chez jgatients.
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Biopsies musculaires

Six biopsies sur les 11 réalisées présententri@nalies anatomopathologiques (RRF
et fibres négatives pour la COX) frequemment retéas dans les cytopathies mitochondriales
6. Un patient présente des éléments compatibles amecmyopathie inflammatoire mais
également des fibres COX négatives. Les anomaistsidgiques évocatrices de cytopathies
mitochondriales ne concernent pas exclusivement plasents avec hyperlactacidémie

supérieure a 2 mmol/l.

L’étude polarographique montre une respiratiobléadu complexe | chez 7 patients.
Parmi eux, 2 patients présentent des atteinteslekyutomplexes | et Il pour 'un et | et IV
pour l'autre. L’étude métabolique du tissu musaelanontre donc I'existence d’anomalies du
fonctionnement mitochondrial chez 73% de nos pttiagant eu une biopsie, tous présentant
sur leurs dosages au repos au moins une hypeititsie supérieure a 1,90 mmol/l.

A l'aide de multiples échelles d’évaluation recoesunous avons démontré au sein de
notre population représentative du SS que la fatigst un symptdme majeur, d’origine
physique et non psychologique. Cette fatigue né @a expliquée par les causes habituelles
de fatigue chronique ni par une dépression sousyac Seule la fibromyalgie semble étre un
diagnostic parfois associé, avec la réserve ligaldficultés diagnostiques de ce syndrome au
sein d’'une pathologie présentant de multiples s§mps communs. La fatigue semble étre liee
a l'activité inflammatoire de la maladie. Nous asqmar ailleurs montré qu’une proportion non
négligeable de patients au sein de cette populatiésentait des anomalies du métabolisme
mitochondrial. Ces anomalies sont essentiellenmeprésentées par des troubles des substrats
cytosoliques et non intra-mitochondriaux et I'orupdonc se posait la question d’un effet des
éléments du cytosol sur les premieres étapes deal@me respiratoire. Nous avons démontre
gue les patients présentant des anomalies duayddetate étaient ceux qui avaient une activité
plus intense de la maladie et des marqueurs dimflation plus importants. Une hypothese
serait que les cytokines pro-inflammatoirfspuissent interférer avec le fonctionnement
mitochondrial. Une autre possibilité ferait intemirele systeme immunitaire inné dont on
démontre actuellement qu'’il est impliqué dans lesnectivites’’°® mais aussi qu'il semble
interagir avec les mitochondrie®. Ces hypothéses nécessitent des explorations plus
approfondies et plus spécifiques. Toutefois, siptauve d’'une conséquence directe de

linflammation dans le syndrome de Sjégren sur &aholisme mitochondrial se vérifiait, cela
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pourrait avoir un intérét dinstaurer des thérapputs anti-inflammatoires ou

immunosuppressives chez les patients dont la uagitvie est altérée par leur fatigue.

Notre étude a de nombreuses limites. Tout d’alemrdffectifs sont faibles, ce qui limite
les comparaisons statistiques. Par ailleurs, lectstration de I'étude sous forme de preuve de
concept n'a pas permis I'élaboration d’'un groupepdtents témoins et méme si nous avons
réalisé des comparaisons avec les patients du gidéap Biopsie, ceux-ci ne s’averent pas étre
des témoins sains, étant atteints du SS et sotifiteemmémes de fatigue invalidante. L’absence
d’hyperlactacidémie chez certains patients pouétaé due au fait qu’ils sont en dehors d’'une
poussée évolutive de la maladie ou présentent wiadie de moindre activité ne nous
permettant pas de mettre en évidence une dysfontibalérée avec les outils calibrés pour des

tableaux plus séveres.

Ce protocole a le mérite de s’intéresser a un syme@ complexe, invalidant pour les
patients, parfois séverement handicapant dansiewquotidienne, et d’apporter de nouvelles
hypothéses physiopathologiques pour cette manii@sthabituellement considérée comme
d’'origine psychologique. Pour compléter ce travaibus allons poursuivre l'inclusion de
nouveaux patients afin d’obtenir des groupes piysortants permettant la mise en évidence
de difféerences plus marquées. Nous nous intéress@&galement aux interactions possibles

entre inflammation et mitochondries.

Pour conclure, ce travail démontre que la fatidales le SS est un symptédme majeur,
d’'origine physique et non psychologique, possibleméée a un dysfonctionnement
mitochondrial. D’éventuelles interactions entre auitondries et inflammation pourraient

expliquer cette dysfonction et nécessitent de piaples explorations.
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