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

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

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

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

Les médecins seront mes fréres.

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

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

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

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

Déclaration Geneve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, L amour, le
respect, la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que

Je dédie cette thése a ...
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A Allak

Le tout puissant, clément et miséricordieux qui a illuminé ma vote, qui m’a inspiré et
guidé dans le bon chemin, qui a facilité mes épreuves, qui a apaisé mon dme aux,
moments les plus difficiles, qui m’a permis de voir ce jour tant attendu, je te dois ce
que je suis devenue. Je te remercie et je te prie de m’aider a accomplir mon métier de
médecin avec conscience et dignité.
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A mon trés cher pére,

A Chomme respectueux et dévoue qui m'a comblé de ses
bienfaits et m inculpe les principes moraux d’une vie
équilibrée.

Autant de phrases et d’expressions ne sauraient exprimer mes
sentiments, ma gratitude et ma reconnaissance. Ta présence
m'a été d’'une grande aide, tu as toujours été ld pour moi et d
mes cotés dans tout moment de ma vie, tu as toujours cru en
mot.

Ce modeste travail qui est avant tout le tien, n'est que la
consécration de tes grands efforts et tes immenses sacrifices.
Puisse Dieu tout puissant te préserver du mal, te combler de
santé, de bonheur et t accorder une longue et heureuse vie
inchallah. Je t'aime trés fort.

Jespére ne jamais te décevoir.

A ma trés chére mére,

Tu m’as toujours comblé avec ton amour inconditionnel. Je ne
saurai jamais exprimeyr la profondeur de ma reconnaissance,
parce que je te dois ce que je suis. Tes priéves et tes sacrifices
m'ont comblé tout au long de mon existence. Tu m’as toujours
donné de ton temps, de ton énergie, et de ton amour, et c’est
avec ta présence et ton soutien que jai dii surmonter des
longues années d’étude.

Dans ce modeste travail que je te dédie, jespére que tu
trouveras le fruit de ton amour, de ta tendresse et de ta
patience. En ce jour je réalise enfin [un de tes réves. Puisse
Dieu tout puissant te protéger et t accovder santé, bonheur et
longue vie inchallah.je t'aime trés fort



A mon trés cher époux Anouar,

A mon plus beau destin, rien que je puisse dire ne peut t
exprimer immense amour que je te porte. Je te remercie du
fond du coeur pour ton soutien, ta générosité, ta bienveillance
et ta patience. Je te dédie ce travail, en implorant Dieu le tout
puissant de nous accorder une longue vie de bonheur, de
prospériteé et de réussite inchallah. Je t'aime beaucoup.

A mon trés cher frére Youssef,

Pour les meilleurs moments qu’'on a vécus ensemble, pour le
bonheur que je ressens quand on est réunis et pour Camour que
je porte pour toi petit freére.

Je te dédie ce travail en témoignage de ce que je ressens pour
toi. J'implore Dieu le tout puissant qu’il t apporte tout le

bonheur et tout la reussite et t aide d réaliser tous tes réves
inchallah. Je t’aime.

A mon petit ange Jad,

C'est d toi ma joie, mon trésor, ma plus grande richesse, ma
raison de vivre, ma fievté que maman dédie ce travail. Ton
arrivée dans ma vie a fait de moi la maman la plus heureuse et
la plus comblée du monde. Tu es le rayon de soleil qui illumine
ma vie. Puisse Dieu le tout puissant te protéger, te procurer
santé, longue et heureuse vie inchallah. Je serai toujours ld
pour te guider vers le bon chemin, te réconforter et te protéger.
Je t’écris ces quelques lignes pour quun jour tu puisses les (irve et
savoir d quel point ta maman t'aime. Tu es le plus beau cadeau
que Dieu m’a offert. Je t'aime.



A ma trés chére tante,

A toi ma chérve Adrae qui m’a toujours eu les bras ouverts et le
coeur plein d’affection envers moi. Tu es une 2éme maman pour
mot. Je ne te remevrcierai jamais assez pour ton soutien et tes
encouragements. Tu représentes pour moi une source de
douceur, de tendresse et surtout beaucoup de patience et de
sagesse.

Tu trouveras dans ce travail Lexpression de mon estime et de
mon grand amour. Que Dieu le tout puissant te protége te
comble de bonheur, santé et prospérité. Tu m’es trés chere et je
t'aime beaucoup.

A ma trés chére grand-mére,

Quoique je fasse ou que je dise, je ne saurai te remercier comme
il se doit pour ta bienveillance, ton amour et tes sacrées priéres
qui m’accompagnent tous les jours. Puisse le seigneur tout
puissant te procurer longue vie, bonheur et santé inchallah.

A ma belle-mére Khalti Houriya,

Tu m’as accueillie dans ta famille d bras ouverts, et tu m’as
considéré comme ta propre fille. Je te remercie pour ton soutien
et ton amour inconditionnel. Puisse Dieu te préserver du mal,
te combler de sante et te procurer une longue vie.



A mes chers oncles : Anas et Youness

et Cadorable Kenza,

Votre affection et votre soutien continus m ont été dun
précieux secours. Veuillez trouver a Lexpression de mes
sentiments distingues avec mes souhaits de bonheur et de

reussite.

A mes beaux fréres et mes belles sceurs :

Karim, Reda, Lina,

Nahid, Basma, Yasmine et Fatmé

Merci de m'avoir accueilli a bras ouvert au sein de votre
famille. Je vous rends hommage par ce modeste travail et je
tiens d vous exprimer mon profond respect. Jimplore Dieu tout
puissant qu’il vous apporte bonheur, santé et prospérité
inchallah. J'espére que vous étes en ce jour fiers de moi.

A ma chére cousine Dr Imane EL Wadeh

et son époux Dr Maanani Mostapha,

Je ne pourrai jamais exprimer le respect que j'ai pour vous. Je
vous remercie énormément pour votre soutien, il m'a été d'un
grand secours. Je vous dédie ce travail en signe de
reconnaissance et d’amour que je porte pour vous. Puisse Dieu

le tout puissant vous combler de bonheur, santé et réussite
inchallah.



A ma meilleure amie Dr Zahid Fatim-Zahra,

notre future cardiologue,

In souvenir des moments magiques et merveilleux que nous
avons passés et aux liens solides qui nous unissent. Jai trouvé
en toi le refuge de mes chagrins et mes secrets. Tu es plus
quune sceur pour moi. Je remercie Dieu de t'avoir mis dans
mon chemin, tu es ma plus belle rencontre. Je ne te remercierai
jamais assez pour tes précieux conseils, pour ton affection et
pour Lamour que tu témoignes envers moi. Je t'aime et je prie
Dieu pour que notre amitié soit éternelle inchallah.

A la mémoire de mon cher oncle Dr Essaid Diouri,

Jaurais souhaité ta présence dans ce jour-lda mais le destin ne
nous a pas laissé le temps de jouir ce moment ensemble. Tu
resteras d jamais vivant dans mon ceeur et grave dans mon
esprit. Puisse Dieu te bercer dans sa clémence, sa sainte
miséricorde et t accueillir dans son éternel paradis.

A ma grande famille, mes oncles et tantes,

mes adorables cousins et cousines,

Yous avez toujours été avec moi, par votre esprit et votre
coeeur, et vien ne saurait traduire le fond de mes sentiments
envers vous.

Que cette thése soit pour le témoignage de mes sentiments les
plus sincéres et les plus respectueux.



A mes collégues et amis : Dr Laila Bendaoud,
Dr Jaouad EL Youssfi
Dr Meryem Atidi, Dr Dyaa Rkha,
Dr Zineb El Asri, Dr Zidaoui Manar,

Dr Sadak Zakaria, Dr Ilyass Zaridi, Dr Ouakrim
Zakaria ...

Mevrci pour tous les forts moments que nous avons passés
ensemble, je vous dédie ce modeste travail en vous souhaitant
beaucoup de bonheur et une bonne continuation.

Aux étudiants en médecine passés et a venir,

A toute [équipe du service de médecine interne, en particulier
Dr. Jaouad El Youssfi, Mme. Nawal, d tous mes enseignant du
primaire, secondaire et de la faculté de Médecine et de
pharmacie de ‘Fés et Marrakech.

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous
apporte de méme que ma reconnaissance pour tous les
sacrifices consentis, pour ma formation et mon instruction.
Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé et longue vie.

A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis
involontairement de les citer :
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Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren
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Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une exocrinopathie auto-immune
inflammatoire chronique touchant préférentiellement les glandes salivaires et lacrymales. Il se
présente classiguement comme un syndrome sec essentiellement oculaire et buccal associé a
un terrain dysimmunitaire marqué par la présence des anticorps antinucléaires et par un
envahissement lymphocytaire des glandes salivaires et des autres glandes muqueuses de

I’organisme.

Le SGS est dit, par définition, primitif lorsque le syndrome sec n'est pas associé a une
autre maladie systémique. Il est qualifié de secondaire, lorsqu’il est associé a d'autres maladies
systémiques telles que le lupus érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide ou

les thyroidites auto-immunes ...

Depuis les dernieres décennies, la prévalence du syndrome de Gougerot ne
cesse d'augmenter, sans doute en rapport avec une meilleure connaissance de la maladie mais

aussi avec la variabilité des critéres diagnostiques.

L'origine du syndrome de Gougerot reste a ce jour un mystére. Cependant, il résulte de

plusieurs facteurs : génétiques, viraux, hormonaux et environnementaux récemment élucidés.

La sécheresse buccale et oculaire sont les premiers symptdémes a survenir dans le
syndrome de Gougerot ce qui traduit sa forme bénigne. Néanmoins, il existe d'autres formes

plus sévéres se traduisant par l'atteinte systémique qui peut étre révélatrice de la maladie.

Le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments, cliniques, biologiques,
immunologiques et histologiques. Le but de notre travail est d’étudier principalement les
manifestations oculaires du syndrome de Gougerot et secondairement le profil épidémiologique,
biologique, thérapeutique et évolutif a travers une étude rétrospective sur une période de 16 ans

chez une population adulte du CHU de Marrakech.
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l. Méthodologie :

1. Type d’étude :

Il s'agit d’'une étude rétrospective, a visée descriptive réalisée a partir de dossiers des
patients suivis pour le syndrome de gougerot Sjogren, sur une période de 16 ans, allant de

2004 a 2020.

2. Lieu d’étude :

L’étude s’est déroulée au sein du service de médecine interne du CHU Mohammed VI de

Marrakech.

3. Durée d’étude :

L'étude s’est étalée sur une période de 16 ans (de 2004 a 2020).

4, Critéres d’inclusion :

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

d’inclusion.

Le diagnostic de SGS a été posé sur la présence d'au moins quatre des six critéres avec au

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

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

la confidentialité des dossiers.

5. Critéres d’exclusion :

Les patients exclus de I’étude sont des patients :

e Ne répondant pas aux critéres diagnostiques du SGS,
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e Dont les dossiers cliniques sont inexploitables,
e Agés ayant un syndrome sec sans critére de SGS,
e Ayant un syndrome sec d’origine iatrogene,
e Ayant comme antécédent :

o Irradiation cervico-faciale,

o Infection par le VHC ou le VIH,

0 Lymphome préexistant,

o Réaction du greffon contre I’hote,

o Traitements anticholinergiques ou une prise d’anorexigene.

Il. Parametres étudiés :

Le recueil des données cliniques des patients a été fait a l'aide d’un questionnaire

(annexe 1) comportant les données suivantes :

1. Données sociodémographiques :
° Sexe
e Age

e Origine géographique
e Profession
e  Statut familial

e Couverture sociale



Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren

2. Antécédents :

e Antécédents personnels de maladie auto-immune
e Prise médicamenteuse

e Infection virale

e Antécédents gynéco-obstétricaux

e Antécédents chirurgicaux

e Antécédents toxico-allergiques

e Antécédents familiaux de maladie de systéme

3. Données clinigues :

e Circonstances de découverte
e Début des symptomes
e Signes fonctionnels :
o0 Manifestations oculaires
o Signes généraux
0 Manifestations buccales
o0 Manifestations ostéoarticulaires
0 Manifestations respiratoires
0 Manifestations musculaires
o0 Manifestations rénales
o Manifestations neurologiques

o Manifestations psychiatriques
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o Manifestations digestives

o Manifestations cardiaques

o Autres manifestations

e Examen clinique :

o Examen ophtalmologique :
» Mesure de 'acuité visuelle
» Test de schirmer
> BUT
» Examen de la surface oculaire
> Examen de la chambre antérieure
» Examen du segment postérieur

o Examen cutanéo muqueux

o Examen ostéoarticulaire

o Examen pleuro pulmonaire

o Examen neurologique

o Examen cardio vasculaire

o Autres appareils

4, Données paracliniques :

4.1. Bilan inflammatoire :

e Vitesse de sédimentation (VS)
e Protéine C réactive (CRP)

e Electrophorése des protéines plasmatiques (EPP)

7
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4.2. Bilan Immunologique :

e Anticorps antinucléaires (AAN) :
e déterminés par immunofluorescence indirecte,

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

immunofluorescence indirecte,

e Anticorps anti-antigenes nucléaires solubles : incluant Ro (SSA), La (SSB) et SM, sont

détectés par I'immunoélectrophorese,
e Anticorps anticardiolipines (ACL) sont mesurés par la méthode Elisa,
e Anticorps anti-B2-Glycoprotéines : déterminés par immunofluorescence,
e Recherche du FR est réalisée grace a une technique d’agglutination (latex et Waaler Rose),

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

desméthodes du laboratoire adaptées.

4.3. Numération formule sanquine (NES) + taux de plaquettes :

4.4. Bilan rénal :

e Fonction rénale : créatinine, urée
e Protéinurie de 24h

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

4.5. Imagerie :

e Radiographies standards : thorax, poignet, cheville, genou ...
e Echographies : cardiaque, abdominale ...
e Ostéodensitométrie

e Scanner, IRM en fonction des signes cliniques.




Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren

4.6. Explorations ophtalmologigues :

e Angiographie rétinienne
e  OCT maculaire

e Potentiel évoqué visuel
e Vision des couleurs

e IRM orbito cérébrale

4.7. Autres explorations :

5. Modalités thérapeutiqgues :

Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées

5.1 Traitement symptomatique :

e Traitement de la xérophtalmie :
¢ Larmes artificielles

¢ Gels lacrymaux

¢ Collyres sécrétagogues

e Traitement de la xérostomie :

¢ Sécrétagogues salivaires

5.2 Traitement de fond :

e Antipaludéens de synthese : Mode d’administration, posologie, durée
e Corticothérapie : Mode d’administration, posologie, durée
e |Immunosuppresseurs :

o Cyclophosphamide : Mode d’administration, posologie, durée

o Azathioprine : Mode d’administration, posologie, durée

o Méthotrexate : Mode d’administration, posologie, durée
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e Biothérapie :
o Anti-TNF alpha : Mode d’administration, posologie, durée
o Rituximab : Mode d’administration, posologie, durée
o Tocilizumab : Mode d’administration, posologie, durée

e Autres traitements.
6. Evolution :
En termes d'évolution de la maladie nous avons défini :

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

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

biologiques,

e Une rechute par une réapparition des signes cliniques apres une rémission compléte ou

partielle.

lll. Analyse statistique des données :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel 2019.

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

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

IV. Aspects éthiques :

L’étude a été réalisée apres I'obtention de I'autorisation du comité de these de la faculté
de médecine et de pharmacie de Marrakech. L’anonymat et la confidentialité des informations

des patients ont été respectés lors du recueil des données.
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l. Profil démographique :

Nous avons inclus dans notre étude 120 patients suivis pour le syndrome de Gougerot

Sjogren au service demédecine interne de I’hopital Mohammed VI de Marrakech.

Notre étude a recensé 109 patients présentant des manifestations oculaires parmi 120

cas de SGS.
1. Sexe :

Dans notre série on note une prédominance féminine avec 104 cas de femmes (95,5%) et

5 de sexe masculin(4,5%), avec un sexe ratio F/H de 20.8 (Figure 1).

4.5%

B Hommes

B Femmes

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

~

2. Age:

La moyenne d’age de nos patients au moment du diagnostic était de 48,74 + 12 ans avec
des extrémes allant de 15 ans a 74 ans. Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 6
tranches d’age. La catégorie la plus concernée était celle dont la tranche d'dge est comprise
entre 45 ans et 54 ans et qui représente 36% des cas,par la tranche d'age de 55 ans a 64 ans avec

un pourcentage de 25,5%. (Figure 2).
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40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
-~ H_ m o o N
15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Figure 2 : Répartition des patients en fonction des tranches d'dge

3. Origine géographique :

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

des patients relevait des villes du centre et du sud du Maroc. (Figure 3).

B Marrakech-Safi

M Draa-Tafilalt

= Souss-Massa
Guelmim-Oued Noun

M | adyoune-Sakia Fl Hamra

® Rabat-Salé-Kénitra

M Beni Mellal-Khenifra

M Settat-Casablanca

Figure 3 : Répartition des patients selon la distribution géographique.
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4, Profession :

Parmi les 80 patients dont la profession a été documentée, 68 cas soit 85% des patients
étaient sans activité professionnelle, tandis que 12 patients soit 15% de la population étaient en

activité. (Tableau | )

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

Catégorie professionnelle Nombre de cas Pourcentage%
Sans activité professionnelle 68 85%
En activité professionnelle 12 15%
5. Situation familiale :

Chez les 98 cas (89,9%) dont la situation familiale a été précisée, 73.4% (n=72) étaient
mariés, 11,2% (n=11) étaient célibataires, 10,2% (n=10) étaient veufs et 5% (n=5) étaient

divorcés (Figure 4).

Série 1
80

70

60

50

40
m Série 1
30

20

10

mariés célibataires veufs divorcés

Figure 4 : Répartition des patients selon le statut marital.
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6. Couverture sanitaire :

Parmi les 99 patients dont la couverture sanitaire a été documentée, 67 cas (67,6%) avaient
une couverture sociale dominée par le RAMED (37,8%), tandis que 32 patients soit 32,4% ne

bénéficiaient d’aucune couverture médicale (Figure 5).

AUCUNE
RAMED 37,80%
CNOPS

CNSS

MUTUELLE PRIVEE 14.90%

Figure 5 : Répartition des patients selon la couverture médicale
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1. Données cliniques :

1. Antécédents :

1.1. Personnels :
e Médicaux :

L’association du SGS a d’autres affections auto-immunes était observée chez 40 cas

(36,7%) (tableau Il)

Tableau Il : Les différentes pathologies auto-immunes associés au SGS chez nos patients.

Maladie auto-immune Nombre de cas Pourcentage%
PR 13 32,5%
LES 12 30%
SCs 4 10%
Syndrome de SHARP 2 5%
SPA 2 5%
Thyroidite auto-immune 2 5%
Sarcoidose 2 5%
CBP 1 2,5%
Dermatomyosite 1 2,5%
Hépatite auto-immune 1 2,5%

Infection virale :8 cas [2 cas de HVB, 2cas de VZV , 2cas de EBV et 2 cas de CMV]
Aucun patient n’a présenté d’infection a HVC ni au VIH].

Prise médicamenteuse : 59 cas (54,1%) : [26 cas sous corticothérapie, 17 cas sous

immunosuppresseur, 9 cas sous inhibiteur calciques, 4 cas sous Levothyrox, 3 sous APS]

Les autres antécédents personnels relevés chez les patients sont répartis comme suit
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(tableau II).
Tableau 111 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux.
Types d’antécédents Nombre de cas Pourcentage%
HTA 14 12,8%
Diabete 9 8,2%
Goitre diffus 5 4,5%
Sinusite 5 4,5%
Asthme 4 3,6%
Cardiopathie ischémique 4 3,6%
Tuberculose pulmonaire 1 0,9%

e  Chirurgicaux :

20 patients avaient des antécédents chirurgicaux soit (18,3%) : chirurgie viscérale (n=10),

chirurgie ORL (n=5), chirurgie oculaire (n=2), chirurgie orthopédique (n=3).
e Gynéco-obsétricaux :
0 Ménopause précoce : 3 cas (2,7%)
o Avortements : 17cas (15,6%).
o Chirurgie gynécologique 14 cas (12,8%).
e Toxico-allergiques :
o Deux patients souffraient de tabagisme passif soit 1,8%.

o Sept patients sont allergiques au pollen.

1.2. Familiaux :

Sept patients ont rapporté des antécédents de maladies auto-immunes chez les

apparentés de premier degré notamment :
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e —— —————————————————————————
e Deux cas de LES.
e Deux cas de Neuro-Behcet avec déces.
e Un cas de rhumatisme inflammatoire chronique.
e Un cas de myasthénie auto-immune.

e Un cas de thyroidite auto-immune.

2. Manifestations clinigues :

2.1. Délai de consultation :

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

des délais variant de 3mois a 240 mois.

Plus de la moitié des cas soit 52,2% ont consulté au minimum 2 ans aprés I’apparition

des signes cliniques(Figure 6).

Avant2ans  Eprés2ans

47,8%

Figure 6 : Répartition des cas selon le délai diaghostique.
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2.2. Circonstances de découverte de |I' atteinte oculaire:

Les circonstances de découverte de [’atteinte oculaire au cours du syndrome de
Gougerot varient en fonction du moment de [|'apparition de la premiere manifestation
ophtalmologique, chez certains patients I’atteinte oculaire est révélatrice de la maladie, chez
d’autres, elle est concomitante aux signes extra oculaires. On retrouve également des atteintes

oculaires compliquées chez certains patients. (Tableau IV) (Figure 7).

Tableau IV : Les circonstances de découverte de I’atteinte oculaire au cours du SGS dans notre

série
Circonstance de découverte Nombre de cas | Pourcentage (%)
Atteinte oculaire révélatrice 60 55,04%
Atteinte oculaire concomitante aux signes extra oculaires 47 43.1%
Atteinte oculaire compliquée 2 1,8%
60,00 N 55,04
50,00
m 43,10
40,00
30,00
20,00
10,00
] 1I80
0,00
Atteinte Atteinte oculaire Atteinte oculaire
oculaire concomitante aux compliquée

signes extra

Figure 7 : Répartition des cas selon les circonstances de découverte de I’atteinte oculaire au

cours du SGS
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2.3. Aspects cliniques de I’atteinte oculaire :

a. Symptémes oculaires :

La sécheresse oculaire de plus de 3 mois est la manifestation dominante puisqu’elle est
retrouvée chez 109 patients soit 100%, suivie d’une baisse de I'acuité visuelle chez 21 patients
soit 19,2%, une sensation de sable dans les yeux chez 19 patients (17,4%), et une hyperhémie

conjonctivale chez 12 patients (11%).
Les fréquences cumulées des signes oculaires retrouvés sont résumées dans le tableau V.

Tableau V: Répartition des manifestations oculaires chez les patients

Manifestation oculaire Nombre de cas Pourcentage

Sécheresse oculaire de plus de 3 mois 109 100%

Baisse de I’acuité visuelle 21 19,2%

Sensation de sable dans les yeux 19 17,4%
Hyperhémie conjonctival 12 11%
Sensation de voile dans les yeux 5 4,5%
Photophobie 4 3,6%

Prurit oculaire 3 2,7%

Douleur oculaire 3 2,7%

Sensation de briilure ou de cuisson oculaire 2 1,8%
Larmoiement 1 0,9%

Sécrétions oculaires adhérentes 1 0,9%
Paupiéres collées le matin au réveil 1 0,9%

20




Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren

b. Examen ophtalmologique :

b.1. Acuité visuelle :
La majorité des patients avaient une acuité visuelle conservée au moment du diagnostic.
e 88 cas soit (80,7%) présentaient une AV entre 7/10-10/10
e 18 cas soit (16,5) présentaient une AV entre 4/10-6/10

e 3 cas soit (2,7) présentaient une AV entre 1/10-3/10

1/10-3/10
B 3cas
4/10-6/10
I 18 cas
7/10-10/10

Ty 88 ca
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

Nombre des patients

Acuité visuelle

Figure 8: Répartition des patients en fonction de I’AV initiale avant le traitement selon les cas.

b.2. Test de Schirmer :

Le test de schirmer, témoin de I’hyposécrétion lacrymale, a été réalisé chez tous les
patients, il était positif dans 100% (n=109) dont 77 (70,7%) avaient un SGSp et 32 (29,3%) avaient
un SGSs avec des valeurs variables allant de 2 a 5 millimetres.

b.3. Le BUT:
Le Break up time, réalisé chez 58 patients, était anormal chez 34 patients (58,6%)) avec

des valeurs variables allant de 3 a 8 secondes (la valeur normale du BUT étant supérieure a 10

secondes).

b.4. Examen de la surface oculaire :

Un examen minutieux et complet de la surface oculaire a permis d’objectiver une
prédominance de kératite ponctuée superficielle chez 41 cas soit (37,6%),2 cas de kératite en
bandelette soit (1,8%), 2 cas d’épisclérite dont I'une était unilatérale et I'autre bilatérale, un cas

de sclérite antérieure nodulaire unilatérale, et 2 cas d’ulcération cornéenne unilatérale.
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b.5. Examen de la chambre antérieure:

L’examen a la lampe a fente a montré au niveau du segment antérieur une prédominance
de I'hyperhémie conjonctivale chez 12 cas soit (11%), un Tyndall bilatéral chez 1 cas soit (0,9%)

et aucun cas d’hypopion ou d’hyphéma dans notre série. (Tableau VI)

Tableau VI : Répartition des éléments retrouvés a I’examen a lampe a fente du segment antérieur

Segment antérieur oD oG
Hyperhémie conjonctivale 4 8
Tyndall CA 1 1
Hypopion CA 0 0
Fibrine 0 0
Hyphéma 0 0

b.6. Examen du segment postérieur :

L’examen du segment postérieur par I’examen a la lampe a fente et le fond d’ceil a

montré I'existence d’une uvéite dans 4 cas soit (3,6%), une névrite optique chez 3 cas soit
(2,7%) et une occlusion de la veine centrale de la rétine chez une patiente. (Tableau VI)

Tableau VI : Répartition des éléments retrouvés au FO al’examen du segment postérieur

Type de I’atteinte Nombre de cas Pourcentage (%)
Uvéite :
- Antérieur 1 0,9%
- Postérieur 2 1,8%
- Intermédiaire 1 0,9%
Névrite optique 3 2,7%
Occlusion de la veine centrale de la rétine 1 0,9%
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e L’uvéite :
L’uvéite était présente dans 4 cas (3,6%).
o Lalocalisation uni / bilatérale de ['uvéite :
La localisation de I'uvéite était unilatérale chez les 4 patients.
0 Letype anatomique de |'uvéite :

L'uvéite postérieure était la localisation la plus fréquente dans notre série, elle représente
1/2 (soit 50%) des uvéites rapportées, la localisation intermédiaire était présente dans un seul cas

(soit 25%).
Un seul cas d’uvéite antérieur a été retrouvé chez nos patients.
o0 L’acuité visuelle des uvéites :
<% Uvéite postérieure de | OD :
il droit: AV 2,8 / 10
CEil gauche: AV 6 /10
% Uvéite postérieure de | OG :
Acuité visuelle non précisée
% Uvéite intermédiaire de | OD :
CEil droit: 7/ 10
(Eil gauche:9 /10
% Uvéite antérieure de I'ceil gauche :
il droit: 7 /10

(Eil gauche : 6 /10
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e Névrite optique :

La névrite optique a été notée chez 3 cas soit (2,7%) des patients. Elle était dans les 3 cas

bilatérale et démyélinisante prédominant a gauche.
L’acuité visuelle dans les névrites optiques est comme suit :

Tableau VIII: L’acuité visuelle des différents cas de névrite optigue

AV
Type
oD 0G
Névrite optique (1) 8/10 (PL +)
Névrite optique (2) 10/10 10/10
Névrite optique (3) 7/10 (PL +)

A savoir que le deuxiéme cas de névrite optique a été découvert lors d’une IRM orbito-

cérébrale faite a I'occasion de céphalées et douleurs oculaires.
e Occlusion de la veine centrale de la rétine :

Un seul cas soit (0.9%) présentait une occlusion de la veine centrale de la retine avec une

acuité visuelle de 8/10.
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Tableau IX : Tableau récapitulatif des différentes atteintes oculaire retrouvées dans notre série

Atteinte oculaire Nombre de cas Pourcentage%
Hyposécrétion lacrymale 109 100%
Kératite séche 43 39,4%
Hyperhémie conjonctivale 12 11%
Névrite optique 3 2,7%
Episclérite 2 1.8%
Uvéite postérieur 2 1,8%
Ulcération cornéenne 2 1,8%
Sclérite antérieur nodulaire 1 0.9%
Occlusion de la veine centrale de la rétine 1 0,9%
Uvéite intermédiaire 1 0,9%
Uvéite antérieur 1 0,9%

2.4. Les manifestations extra oculaires:

a. Signes généraux :

Les signes généraux étaient notés chez 35 patients, soit 32,1%. L'asthénie a été
rapportée chez 27 patients (24,7%). L’amaigrissement était retrouvé chez 21 patients (19,2%) et

I'anorexie chez 10 patients (9,1%),

Plusieurs signes peuvent étre présents chez le méme patient. (Figure 9)
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30

24,7%
25

20 19,2%

10 9,1%

6]

Asténie Amaigrissement Anorexie

Figure 9 : Répartition des signes généraux dans notre série

b. Manifestations buccales :

Les manifestations buccales étaient présentes chez 102 patients (soit 93,5%).

Elles étaient dominées par la sécheresse buccale de plus de 3 mois présente chez 100
patients soit 91,7%, suivis par la parotidomégalie chez 9 patients (8,2%) qui est bilatérale dans
77,8% (n=7) des cas et unilatérale dans 22,2% (n=2). Les autres manifestations étaient présentes

a des proportions plus faibles. (Tableau X)

26



Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren

Le Tableau X montre les différents types d’atteintes buccales.

Tableau X : Répartition des manifestations buccales chez les patients

Manifestations buccales Nombre de cas Pourcentage%
Sécheresse buccale de plus de 3 mois 100 91,7%
Parotidomégalie 9 8,2%
Caries récidivantes 7 6,4%
Langue séche 6 5,5%
Dysgueusie 3 2,7%
Trouble de I’élocution 2 1,8%
Infections buccales a répétition 2 1,8%
Déchaussement dentaire 1 0,9%
Mauvais ajustement des prothéses dentaires 1 0,9%

¢. Manifestations ostéoarticulaires :

Les manifestations ostéoarticulaires étaient présentes chez 81 patients soit 74,3%.

Les polyarthralgies de type iflammatoire étaient les manifestations dominantes puisqu’
elles étaient présentes chez 77 patients soit (70,6%) touchant les grosses et petites articulations
(genou, coude, main, hanche...). Cependant, I'arthrite était présente chez 4 patients (3,6%)
touchant essentiellement la cheville. La répartition des types d’articulations atteintes est
rapportée dans (le tableau XI). A noter que certains patients présentaient des symptdmes

multiples.
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Tableau XI: Répartition des types d’articulations atteintes dans notre série.

Manifestations articulaires Arthralgies Arthrites

Genou 46 1
Poignet 30 1
Cheville 32 2
Coude 34 0

IPP 26 0
Epaule 22 0
Hanche 27 0
Sacro-iliaque 14 0
IPD 14 0

MCP 13 0

d. Manifestations dermatologiques :

Sur 109 malades recensés, 40 (36,7%) avaient développé des manifestations
dermatologiques. Les manifestations cutanéo-muqueuses étaient dominées par la
photosensibilité (30%) suivie par la peau séche (27,5%), la chute de cheveux (25%), , I'alopécie

(25%), le phénomene de Raynaud (17,5%) et le purpura (7,5%).

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

sont résumées dans letableau XII.
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Tableau XII : Répartition des cas selon les principales manifestations dermatologigues.

Atteinte cutanéo-mugqueuse Nombre de cas Pourcentage (%)
Photosensibilité 12 30%
Chute de cheveux 10 25%
Peau séche 11 27,5%
Alopécie 10 25%
Sclérodactylie 6 15%
Phénoméne de Raynaud 7 17,5%
Erythéme malaire 7 17,5%
Aspect lifté du visage 3 7,5%
Purpura 3 7,5%
Lésion érosive des muqueuses 3 7,5%
Erythéme noueux 2 5%
Nodules 2 5%
Livedo 1 2,5%

e. Manifestations neurologiques :

Elles sont retrouvées chez 38 malades soit (34,8%). La neuropathie périphérique était la
manifestation la plus fréquente, retrouvée chez 22 patients (57,9%) (Figure 11), les autres types

de manifestations neurologiques sont mentionnés dans le tableau XI I .
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Tableau XIII : Répartition des signes neurologiques chez les patients de notre série.

Manifestations neurologiques Nombre de cas Pourcentage (%)
Neuropathie périphérique 22 57,9%
Céphalées chroniques 8 21%
Syndrome tétrapyramidal 4 10,5%
Convulsions 2 5,2%
Vertige 1 2,6%
Névralgie du nerf facial 1 2,6%

M motrice pure (n=3)
50% M Sensitivo-motrice (n=8)

sensitive (n=11)

Figure 10 : Répartition des différents types de neuropathie périphérigue selon les cas.

f. Manifestations respiratoires :

Elles étaient notées chez 32 cas, soit 29,3%, se manifestant cliniquement par une
dyspnée dans 78,1% des cas ,une toux dans 59,3% des cas, une douleur thoracique dans12,5%
des cas et des hémoptysies dans 3,1% des cas. Nous avons noté un syndrome d’épanchement

pleural dans 6,2% des cas. (Tableau XIV).
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Tableau XIV: Répartition des patients selon les signes pleuropulmonaires.(n=32)

Signes pleuro pulmonaires Nombre de cas Pourcentage (%)
Dyspnée 25 78,1%
Toux 19 59,3%
Douleur thoracique 4 12,5%
Syndrome d’épanchement pleural 2 6,2%
Hémoptysie 1 3,1%

g. Manifestations digestives :

L’atteinte digestive a été notée dans 17,4% des cas (19 patients). Les différents types

d’atteintes observées étaient :(Figure 12) :
e Douleurs abdominales diffuses (dans 12 cas, soit 63,1%)
e Constipation (dans 4 cas, soit 21,1%)
e Hépatomégalie (dans 2 cas, soit 10,5%)

e Dysphagie (dans un cas, soit 5,3%)

dysphagie hépatomegalie constipation douleur abdominal
diffuse

Figure 11 : Répartition des patients selon les différents types d'atteinte digestive (h=19).
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h. Manifestations musculaires :

L’atteinte musculaire était présente chez 15 des patients soit 13,7% Les fibromyalgies
sont rapportées chez 13,7% des cas, et un déficit musculaire segmentaire est noté dans 1,3% des

cas.

i. Manifestations cardiagues :

L’atteinte cardiaque est survenue chez 8 patients (7,3%). Les signes cliniques étaient
dominés par des palpitations dans 3 cas (37,5%), un assourdissement des bruits cardiaques chez
2 patients (25%), un souffle diastolique chez 2 patients (25%) et des signes d’insuffisance

cardiaque droite chez 1 patiente (12,5%).

j.  Manifestations psychiatrigues :

Les manifestations psychiatriques étaient présentes chez 8 patients (7,3%), dominées par
la dépression dans 5 cas (62,5%) suivis par I'association de trouble dépressif et trouble anxieux

chez 2 cas (25%). L'anxiété a été retrouvée chez 1 patiente (12,5%).

k. Manifestations rénales :

L’atteinte rénale concerne 6,4% de nos patientes (n=7). Le syndrome cedémateux est
présent dans 42,8% des cas (n=3). La protéinurie a la BU est présente dans 85,7% des cas (n=6).

L’HTA est présente dans 14,2% des cas (n=1).
Les fréquences cumulées des signes cliniques rénaux sont résumées dans le tableau XV

Tableau XV : Répartition des patients selon les signes cliniques rénaux

Atteinte rénale Nombre de cas Pourcentage(%)
Syndrome cedémateux 3 42,8%
Protéinurie a la BU 6 85,7%
HTA 1 14,2%
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.  Autres manifestations :

Diverses autres manifestations cliniques ont été retrouvées chez 10 patients (9,1%).

Tableau XVI: Fréquence des autres manifestations cliniques selon les cas.

Autres manifestations cliniques Nombre de cas
Baisse de I'audition 5
Goitre 4
Xérorhinie 1

Psychiatriques
Cardiaques

Rénales

Musculaires
Digestives
Respiratoires
Neurologique
Cutanéo-muqueuses

Rhumatologiques

Buccales

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figure 12 : Répartition des différentes manifestations extra ophtalmologiques dans notre série.
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lll. Données paracliniques :

1. Explorations ophtalmologiques :

1.1. L’angiographie a la fluorescéine :

L’examen a été réalisé chez 3 patients (2,7%), il a mis en évidence une occlusion de la
veine centrale de la rétine dans 1 cas, un cedéme maculaire dans 1 cas et une atrophie du nerf

optique dans un cas.

1.2. Tomographie par cohérence optique :

La tomographie par cohérence optique a été réalisée chez 21 patients (19,2%) dans le
cadre du bilan pré thérapeutique et du suivi du traitement, fin de détecter une maculopathie
chez les patients a risque. Cet examen était normal chez la majorité des patients, cependant il a

visualisé un cedéme maculaire cystoide chez 1 patient (4,7%).

1.3. Champ visuel :

Le champ visuel a été réalisé 232 fois chez nos patients au cours du suivi thérapeutique.
Il était normal chez 58 cas (53%), il a montré un dficit unilatéral chez 21cas (41.1%), un déficit

bilatéral chez 26 cas (51%) et un scotome chez 4 cas (7,8%).

1.4. Potentiels évoqués visuels :

IIs ont été réalisés chez 2 patients soit (1,8%) montrant dans les 2 cas une neuropathie
optique bilatérale démyélinisante prédominante a gauche. Le potentiel évoqué visuel n’a pas été

réalisé pour le troisi€me cas de névrite optique.

1.5. Vision des couleurs :

L’examen a été réalisé 2 fois chez 2 patients devant des tableaux de baisse de l'acuité

visuelle brutale. Il est revenu normal : pas de dyschromatopsie d'axe rouge-vert.
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1.6. IRM orbito-cérébrale :

L'IRM orbito cérébrale a été réalisée chez 2 patients, était normal dans 1 cas et révélant
une anomalie chez unpatient : Produit de contraste en rail de la gaine du nerf optique gauche
avec anomalie du signal du nerf dans sa portion apicale. Le 3éme cas de névrite optique n’a pas

réalisé d’IRM orbito-cérébrale

2. Bilan inflammatoire :

Le syndrome inflammatoires était observé chez 91 patients (83,4%).

Le bilan iflammatoires avait montré une élévation de la vitesse de sédimentation dans
79,1% des cas : supérieure a 50 mm a la premiére heure dans 58,3% (n=42) et supérieure a 100

mm a la premiére heure dans 41,6% des cas (n= 30).
La protéine C réactive dosée chez 95 patients était positive dans 50 cas (52,6%).

L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) a été pratiquée chez 71 patients. Elle
était normale dans 35 cas. Cependant, elle a objectivé une hypergammaglobulinémie polyclonale
isolée dans 23 cas (32,4%) et une hyperBéta2globulinémie isolée dans 8 cas (11,2%)
(TableauXVI). A noter que 5 patients présentaient des profils de I'EPP sérique associées

(Hypergammaglobulinémie polyclonale et hyperBéta2globulinémie).

Tableau XVII : Résultats de I’EPP sérique chez nos patients (h=71)

Résultats Nombre de cas Pourcentage
Hypergammaglobulinémie polyclonale 23 32,4%
HyperBéta2globulinémie 8 11,2%
Normale 35 49,2%
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3. Bilan immunologique :

La recherche des AAN a été faite, chez 94 patients, elle était positive chez 56 d’entre eux

(59,5%).

Les AC anti SSA, recherchés chez 81 patients, étaient positifs chez 37 d’entre eux

(45,6%). Les AC anti SSB,recherchés chez 81 patients, étaient positifs dans 16 cas (19,7%).

Les anticorps anti-ADN natifs étaient positifs chez 10 patients (15,3%) et les anti-Sm

chez 5 patients (8,6%)

Les anticardiolipines étaient positive chez 1 patiente (6,2%), les anti-B2GP1 chez 2
patientes (13,3%). Les AC anti CCP, étaient positifs dans 8 cas (20,5%). Les facteurs rhumatoides

(FR), recherchés chez 32 patients, étaient positifs chez 11d’entre eux (34,3%) (Tableau XVIII).

Tableau XVIII: Répartition des patientes selon les anomalies immunologiques.

Bilan immunologique Nombre de cas Pourcentage (%)
Ac antinucléaires 56 59,5%
Ac anti-SSA 37 45,6%
Ac anti-SSB 16 19,7%
Ac anti-Sm 5 8,6%
Ac anti-ADN natifs 10 15,3%
Ac anti-cardiolipines 1 6,2%
Ac anti-B2GP1 2 13,3%
Ac anti-CCP 8 20,5%
FR 11 34,3%
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4, La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA)

La BGSA a été réalisée chez 109 patients. Elle a objectivé chez 108 cas une sialadénite
lymphocytaire, dont plus de la moitié avaient un stade 4 et plus du 1/4 avaient un stade 3 selon

la classification de Chisholm et Mason (Figure 13).

° 8,50%

mStadel i Stade2 Stade 3 Stade 4

Figure 13 : Répartition des patients selon le résultat de la BGSA

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

5. Hémogramme :

La numération formule sanguine avait objectivé une anomalie dans 37 cas (34%) : Elle était
dominée par I'anémieretrouvée chez 29 patients (26,6%), le taux moyen d'hémoglobine était de

9,6 g/dl avec des extrémes de 5,2 a 12 g/dl.

Dans 62% des cas, il s’agissait d’une anémie microcytaire, dans 11 cas I'anémie était
ferriprive soit (61,1%) et inflammatoires chez 7 cas soit (38,9%). Dans 37,9% (n=11) il s’agissait

d'une anémie normochrome normocytaire ANN.

La lymphopénie retrouvée chez 12 patients (11%), la leucopénie chez 7 patients (6,4%), la
neutropénie et la thrombopénie retrouvées respectivement chez 5 (4,5%) et 3 patients (2,7%)

(Tableau XIX).

37



Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren

Tableau XIX : Répartition des cas selon les différentes atteintes hématologiques (n=37).

Atteinte hématologique Nombre de cas Pourcentage (%)
Anémie 29 26,6%
Lymphopénie 12 11%
Leucopénie 7 6,4%
Neutropénie 5 4,5%
Thrombopénie 3 2,7%
6. Bilan rénal :

L’atteinte rénale était présente chez 7 patients (6,4%) au plan paraclinique : une élévation
de la créatininémie étaitretrouvée chez 6 patientes soit 85,7% des cas, avec un maximum de 53,5
mg/l.

Concernant la protéinurie de 24h, elle est positive dans 6 cas soit 85,7%. L’association

d’une protéinurie a une insuffisance rénale était retrouvée chez 5 patients (71,4%).

La ponction-biopsie rénale (PBR) a été réalisée chez 6 patients, objectivant une
glomérulonéphrite lupique chez 3 patients, une néphropathie tubulo-interstitielle, une
glomérulonéphrite membranoproliférative chez un patient et une lésion glomérulaire minime

chez 1 patiente.
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7. Radiographies standards articulaires:

Des radiographies standards des articulations douloureuses ont été réalisées chez 49

patients. Elles ont révélé les résultats suivants :

Tableau XX: Fréquence des différentes atteintes articulaires selon les cas

Atteinte articulaire Nombre de cas Pourcentage (%)

Radiographie du poignet :

Normale 45 64,2%
Déminéralisation en bande des mains 15 21%
Pincement articulaire des mains 2 2,8%
Chondropathie radiocarpienne 1 1,3%
Erosion osseuse des mains 1 1,3%

Radiographie des pieds :

Normal 49 70%
Déminéralisation des pieds 10 14,2%
Erosion osseuse des pieds 2 2,9%

Pincement articulaire 1 1,5%
Autres radiographies :

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

Sacroiléite 4 8,9%

Arthrose lombaire 2 4,4%

Sl larges 1 2,2%

Chondropathie fémorotibiale 1 2,2%
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|

Une ostéodensitométrie a été demandé chez 28 patients, et avait retrouvé une ostéopénie
et / ou ostéoporose chez environ 53,6% chez des patients (n=15).il s’agissait de femmes

ménopausées et sous corticothérapie.

8. Exploration pulmonaire :

L’atteinte respiratoire a été observée chez 32 patients (29,3%).

Au plan paraclinique, la radiographie thoracique a été systématiquement réalisée et
complétée si besoin par une tomodensitométrie thoracique. La radiographie thoracique était
anormale chez 29 patients (26,6%), objectivant une pleurésie dans 2 cas et un syndrome
interstitiel dans 23 cas, une pneumonie dans 1 cas, des ADP médiastinales dans 2 cas et un

syndrome bronchique chez 1 patient.

La TDM thoracique pratiquée chez 29 patients était anormale chez 27 patients (93,1%)

(Figure 14).
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Figure 14 : Répartition des anomalies de la TDM thoracique chez les patients.
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L’exploration fonctionnelle respiratoire réalisée chez 24 patients, s' est révélée normale
dans 7 cas et elle aobjectivé un syndrome restrictif, un syndrome obstructif et une atteinte des
petites voies aériennes dans 10, 4 et 3 cas respectivement. La biopsie pulmonaire réalisée dans
3 cas a objectivé 2 PINS (Pneumopathie interstitielle non $jghm) et 1 LIP (Pneumopathie

interstitielle lymphocytaire).

0. Exploration neurologigue :

Les manifestations neurologiques étaient présentes chez 38 patients soit (34,8%)
dominées par la neuropathie périphérique. L'électromyogramme était réalisé chez 38 patients,

était pathologique dans 22 cas (57,8%) et normal dans 16cas (42,1%).

La TDM cérébrale, réalisée chez 8 patients (21%), était anormale chez 3 d’entre eux

(37,5%) (2 AVC ischémiques et 1 atrophie cérébrale).

L’IRM cérébrale, réalisée chez 30 patients (78,9%), était anormale chez 23 d’entre eux

(76,7%), montrant les résultats suivants (tableau XX ).

Tableau XXI : Répartition des atteintes neurologigues centrales a I'IRM selon les cas

IRM centrale Nombres de cas Pourcentage%

Anomalie du signal de la SB 6 26,1%
Atrophie diffuse 5 21,8%

Lésions démyélinisantes diffuses 3 13%
Thrombose 2 8,7%
Myélopathie hon compressive 2 8,7%
Petites plaques de démyélinisation 2 8,7%
Arachnodocele indosellaire 1 4,3%
Plasmocytome 1 4,3%

Cavite pro encéphalique 1 4,3%
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L’EMG, réalisé chez 38 patients, était pathologique dans 22 cas (57,8%) révélant les

résultats suivants (Tableau XXI)

Tableau XXII: Répartition des types d’atteintes du SNP a EMG selon les cas.

Type d’atteinte a I'EMG Nombre de cas Pourcentage (%)
Atteinte axonale neurogéne des 4 membres 11 50%
Polyneuropathie multiple axonale des Mi 2 9,1%
Polyneuropathie mixte des membres inférieurs 2 9,1%
Syndrome du canal carpien 1 4,5%
Polyneuropathie mixte des membres supérieurs 2 9,1%
Atteinte radiculaire aux Ml 1 4,5%
Atteinte myogéne 3 13,7%

10. Exploration digestive :

L’atteinte digestive a été notée dans 17,4% des cas (19 patients). Le bilan hépatique a

objectivé une cytolyse hépatique chez 7 patients, soit 36,8%.

L’échographie abdominale a retrouvé une stéatose hépatique chez 5 patients, une
hépatomégalie et une splénomégalie chez 2 cas chacune, de multiples ganglions mésentériques
calcifiés dans 2 autres cas et un angiome chez 1 patiente. La FOGD a été faite chez 15 patients
dont 14 présentaient une gastrite a HP + et un cas d'eesophagite peptique. La TDM abdomino

pelvienne a été réalisée chez 4 patients révélant 2 cas de colite, et un cas de cirrhose hépatique.

11. Exploration cardiaque :

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

majorité était en rythme sinusal régulier. Cependant, une ACFA était notée chez 1 patiente.
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12.  Autres explorations :

e L’ionogramme, réalisé chez la quasi-totalité des patients (104), est revenu avec des

troubles dans 7 cas soit 6,7% réparties comme suit :
o Hypercalcémie dans 3 cas

0o Hypocalcémie dans 2 cas

o Hypokaliémie dans 1 cas

0o Hyponatrémie dans 1 cas

e Le bilan thyroidien était réalisé chez 65 patients :

o Hypothyroidie dans 3 cas

o Hyperthyroidie dans 2 cas

0 Thyroidite auto-immune dans 2 cas

e Le dosage des CPK réalisé chez 92 patients, s’est révélé anormal dans 3 cas (3,2%) avec

des valeurs allant de 2 a 5 fois la normale.
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IV. Diagnostic retenu :

1. SGS primitif :

Parmi les 109 cas de SGS présentant des manifestations oculaires 77 patients classés

SGSp, soit 70,7% des cas de SGS recensés.

Chez les patients atteints de SGSp, il y’avait 8 associations avec des maladies auto-

immunes :

e SGSp et SPA chez 2 cas

e  SGSp et thyroidite d’Hashimoto chez 2 cas

e SGSp et sarcoidose chez 2 cas

e SGSp et CBP chez 1 cas

e  SGSp et hépatite auto-immune chez 1 cas

2. SGS secondaire :

Par ailleurs, 32 patients ont été classés SGSs, soit 29,3% des cas.

Tableau XXIII : Répartition des patients selon les pathologies associées

Pathologies associées

Nombre de cas

Pourcentage (%)

PR 13 40,7%

LES 12 37,5%

ScS 4 12,5%
Syndrome de SHARP 2 6,2%
Dermatomyosite 1 3,1%
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V. Activité de la maladie : score (ESSDAI) Sjogren syndrome

disease activity index :

Selon le score de I'activité ESSDAI (Annexe 3), nous avons pu calculer I'activité de la
maladie chez 59 patients : 20 patients (33,9%) avaient une activité faible, 15 patients (25,4%)

avaient une activité modérée et 24 patients (40,7%) avaient une activité élevée (Tableau XXIV ).

Tableau XXIV : Répartition des patients selon le score ESSDAI.

Score ESSDAI Nombre de cas Pourcentage%

Activité faible 20 33,9%
Activité modérée 15 25,4%

Activité élevée 24 40,7%

VI. Traitement:

M activité faible
M activité modérée

activité élevée

Figure 15 : Répartition des patients selon le score ESSDAI.

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

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

80 patients ont recu un traitement symptomatique pharmacologique en plus des régles

hygiéno-diététiques, conseillées a tous les patients.

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

symptomatique sous forme de créme lubrifiante et creme hydratante (Dexeryl)

1.1. Traitement de la xérophtalmie :

En plus des régles hygiéno diététiques tels que : éviter la climatisation et les polluants
extérieurs comme la fumée de la cigarette, éviter les écrans et privilégier une alimentation riche
en acides polyinsaturés, 74 patients avaient recu le traitement symptomatique de la

xérophtalmie sous forme de :

Larmes artificielles et gels ophtalmiques (Larmabak, collyre a fréquence de 3 a 8 gouttes

par jour) : 71 cas

e Chlorhydrate de Pilocarpine (isopto pilocarpine sous forme de collyre) : 3 cas

1.2. Traitement de la xérostomie :

Recu par 38 patients, le traitement symptomatique de la xérostomie était sous forme de :
e  Substitut salivaire tels le spray d Artisial : 11 cas
e L'anétholtrithione (sulfarlem) : 10 cas
e Chlorhydrate de Pilocarpine (salagen) : 11 cas

e Bromhexine (bisolvon) : 6 cas
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2. Traitement de fond :

Dans notre série, le traitement de fond, reposait principalement sur la corticothérapie
orale a la dose de Tmg/kg/jour puis dégression progressive, les antipaludéens de synthese a la
dose de 400 mg/j en 2 prises, une série de 3 bolus de méthylprednisolone pendant 3 jours a la
dose de 15 mg/kg/jour relayée par la voie orale, méthotrexate a raison de 25 mg/semaine et
des bolus mensuels ou trimestriels de cyclophosphamide pendant 6 mois a 1 an, en raison
essentiellement d’une atteinte pulmonaire évolutive et/ou atteinte neurologique associée ou non

a une autre atteinte grave.

2.1. Antipaludéens de synthése :

Les APS étaient prescrits systématiquement comme traitement de fond chez tous les
patients (n=109). lls ont été administrés a dose de 400 mg/j. lls ont été arrétés chez 10 patients

en raison d’une dégradation du champ visuel.

2.2. Corticothérapie :

La corticothérapie systémique, a été administrée chez 66 patients (61,6%).

Les patients ayant recus une corticothérapie orale seule étaient de I'ordre de 55 patients
(83,3%) avec des doses allant de 0,5 a 1 mg/kg/j selon la sévérité et le type d’atteinte clinique

puis dégression progressive apreés stabilisation jusqu’a I’obtention d’une dose minimale éfficace.

4 patients avaient initié leur traitement par une série de 3 bolus de méthylprednisolone a
dose de 15mg/kg/J en perfusion de 3h pendant 3j. Le relais par voie orale a raison de 1 mg/kg/j

a été assuré chez ces patients.

La corticothérapie a été associée a un traitement adjuvant a base de vitamine D, calcium
et un régime désodé ainsi que la prescription de bisphosphonate et une limitation des sucres

rapides.

A noter que les modalités thérapeutiques n'étaient pas bien détaillées sur les dossiers

médicaux de notre série.
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2.3. Immunosuppresseurs :

29 patients soit (26,6%) ont été sujet d'utilisation des immunosuppresseurs.
4 molécules ont été prescrites :

e Le cyclophosphamide a été administré chez 12 patients (41,3%) en bolus mensuel
intraveineux de750 mg/m2 pendant 6 mois puis 6 bolus trimestriels. Il a été indiqué en

cas d'atteinte pulmonaire, rénale et neurologique.

e Le méthotrexate a été prescrit chez 15 patients (51,7%) a une posologie variant de 15 a 25

mg par semaine.
Il est utilisé dans les atteintes articulaires et oculaires.

e L’azathioprine a été prescrite chez une patiente (3,4%) a la dose de 100 mg/j sans
dépasser 3 mg/kg/j. Les principales indications de cette molécule ont été : I'atteinte

oculaire et rénale.

e La sulfasalazine a été prescrite également chez une patiente (3,4%) a la dose de 1,5 g a

3g, indiquée dans les atteintes articulaires.

Les indications étaient réparties comme suit :
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Figure 16 : Répartition du recours aux immunosuppresseurs selon les indications
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2.4. Biothérapies :

Une prescription de biothérapie a été faite chez 3 patients (2,7%). L’Etanércept (anti- TNF
alpha) a été administré chez 1 patient (atteinte pulmonaire et atteinte rénale) a dose de
50mg/semaine, le mabthéra (Rituximab) a été prescrit chez 1 patient (atteinte neurologique) a
dose de 375mg/m2 soit 690mg/j (2 cycles : 2016 et 2020) et le tocilizumab (atteinte articulaire

avec PR associée) a été prescrit chez 1 patiente a dose de 560 mg/semaine pendant 4 semaines.

VII. Suivi du patient/ Evolution:

1. L'évolution oculaire :

La sécheresse oculaire a été améliorée chez la majorité des patients selon les données de

I’interrogatoire.

Cependant aucun bilan objectif n’a été réalisé pour confirmer cette amélioration (le test de

Schirmer).
2. Rémission :

Nous avons obtenu une rémission compléte chez 49 patients (44,9%) et une rémission
partielle chez 47 patients (43,1%). En revanche, nous n’avons pas pu recenser la rémission

(donnée non retrouvée) chez 13 patients(12%).

3. Controle de la maladie :

Apres une évolution de 12 mois, 100 patients étaient toujours suivis : un contréle de la
maladie a été obtenuchez 56 patients (56%), et une rechute a été observée chez 44 patients (44%)

(Figure 17).
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= Rechute

= contréle de la maladie

Figure 17 : Comparaison du taux de rechute et du contrdle de la maladie

4, Rechute :

Les rechutes étaient présentes chez 52%, notant le méme tropisme, tandis que 48% des
malades présentaient des nouvelles atteintes a prédominance biologique avec un pourcentage de

30%.

Lymphadeéncitiaiie
Biologique
30%
Méme tropisme  Nouvelle atteinte
52% 48%

monaire Articulaire
4% 2%

m Mé&me tropisme m Pulmonaire m Biologique

% Lymphadénopathie B Hématologigue H Articulaire

Figure 18 : Répartition des rechutes selon les cas
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5. Complications oculaires :

Les complications oculaires retrouvées chez nos malades d emblé ou au cours de
I’hospitalisation ont été : 41 cas de kératites ponctuées sufpeielle, 2 cas de kératites en

bandelette, et 2 cas d’ulcérations cornéennes unilatérales.

10 cas d’altérations du champ visuel liés ux antipaludéens de synthése au soit 9,1%.

Aucun cas de rétinopathie toxique aux antipaludéens de synthése n’a été objectivé.

6. Complications liées au traitement :

Des complications thérapeutiques ont été observées chez 14 patients, soit 12,8%, répartit

comme suit :

e 11 cas liés a la corticothérapie dont 4 cas de diabete, 6 cas d’ostéoporose et 1 cas

d’insuffsance surrénalienne a I’arrét brusque du traitement
e 2 cas d’anaphylaxie liés aux antipaludéens de synthese.

e 1 cas de cytolyse hépatique et des douleurs musculaires liés au méthotrexate.

7. Survenue d’une néoplasie :

Une transformation lymphomateuse était observé dans 5 cas soit 5,1%. Il s’agissait toute
de femmes. Il s’agissait d’un LMNH parotidien dans 2 cas, d’un lymphome T cutané dans un cas,

d’un plasmocytome orbitaire dans un cas et d’'un myélome multiple dans un cas.

8. Perdu de vue :

Pour une durée de suivi de 16 ans (période recensée de 2004 a 2020), 36 patients ont été

perdus de vue soit 33%.
o. Déces :

Nous n’avons relevé aucun cas de déces, le taux de survie était de 100%.
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Tableau XXV : Comparatif des différents paramétres clinigues et paraclinigues chez les patients

avec et sans atteinte oculaire

SGS avec atteinte SGS sans atteinte
Paramétres P-value
oculaire [109](n,%) oculaire [11](n,%)
Femme 104 9%
Sexe 0,246
Homme 5 2%
Primitif 70,7% 27,2%
Secondaire 29,3% 72,8% 0,01
Buccale 93,5% 100%
SGS
Osteo
74,3% 36,3%
articulaire
Neurologique 34,8% 18,1%
Cutanée 36,7% 45,4% 0,902
Manifestation
Rénale 6,4% 9%
extra
Respiratoire 29,3% 18%
occulaire
AAN 59,5% 90,9%
Ac Anti SSA 45.6% 63,6% 0,055
Ac Anti SSB 19,7% 36,3%
Stade 4 59% 36,3%
BGSA
Stade 3 29% 27,2% 0,904

Interprétation :

Il existe une différence statistiqguement sifjoative entre le SGS primaire et le SGS
secondaire (p= 0,01), nous constatons que les personnes atteintes de SGS primitif ont une

atteinte oculaire plus fréquente que les patients atteints de SGS secondaire.
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l. Introduction :

Le SGS est une épithélite auto-immune systémique caractérisée par une infiltration
lymphocytaire des glandes exocrines et de la production de différents auto- anticorps. Les
atteintes exocrines de prédilection sont celles des glandes lacrymales, salivaires et des glandes
sudoripares. Ainsi s’installe de facon systématique, une sécheresse oculaire (xérophtalmie), une

sécheresse buccale (xérostomie) et une sécheresse cutanée (xérose) chez les patients.

Le syndrome de Gougerot peut étre également responsable d’autres atteintes systémiques
dont les principales sont les manifestations articulaires, neurologiques ou hématologiques. Le
syndrome de Gougerot est ainsi un point de convergence des différentes affections

dysimmunitaires.

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

rhumatoide, la sclérodermie ou d’autres...) [1].

1. Historique :

La premiére description médicale du syndrome de Gougerot Sjogren remonte a 1882
lorsque T. Leber, un ophtalmologiste allemand décrit dans sa présentation sur le décollement de
la rétine une inflammation séche de la cornée sous le nom de keratisis filamentosa « kératite

filamenteuse ».

Quelques années plus tard, au début de 1888, un chirurgien polonais Dr Johann Mikulicz
a rapporté a la Sociétépour la Médecine scientifique de Kénigsberg le cas d’un fermier 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 [2].

En 1925, le dermatologue francais Gougerot avait décrit trois cas de sécheresse buccale
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s’intégrant dans un syndrome sec étendu, touchant les conjonctives, la bouche, le larynx, la

muqueuse nasale et vaginale [3][4].

En 1927, Houwers, ophtalmologiste hollandais signale I'association d’une sécheresse

oculaire a des polyarthrites.

En 1933, Henrik Samuel Conrad Sjogren, un ophtalmologiste suédois, publia une
monographie des patients souffrant de sécheresse oculaire. Cette étude fut réalisée avec I'aide
précieuse de son épouse, Maria Hellegen, fille d’un oculiste bien connu. Pour diagnostiquer
I’lampleur de I'atteinte cornéenne, Sjogren se servit de rose bengale (Tétrapode -tétrachlorure-

fluorescéine) qui fut longtemps utilisé comme test diagnostique.

En 1954, Morgan et Castleman avaient 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 variante d’un ensemble plus vaste de symptdmes que

I’on connait maintenant sous le nom de syndrome de Gougerot Sjogren [5].

En 1964, Talal attirait I'attention sur l'association possible d'un syndrome de Gougerot
Sjogren avec un lymphomemalin. Progressivement, grace a ses travaux et ceux de Moutsopoulos
se dégageait la notion d'une forme primitive, indépendante de toute autre connectivité, et
constituant par ses manifestations systémiques une maladie autonome systémique au profil

immunologique propre et au terrain génétique particulier [6].
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lll. Epidémiologie:

1. Incidence et prévalence :

D'apres I'OMS, la prévalence du SGS est inconnue [7]. Pour certains auteurs, il est
considéré comme l'une des maladies auto-immunes les plus répandues. Il viendrait au deuxiéme
rang des maladies auto-immunes, derriére la polyarthrite rhumatoide (PR) ; mais devant le lupus
érythémateux systémique (LES) [8][9]. Il reste cependant une pathologie peu connue et moins

étudiée que le LES par exemple.

Selon les critéres utilisés, la prévalence varie entre 0,6% et 4%. En effet, cette prévalence

varie entre les différents pays (tableau X VI).

Cette variabilité de la fréquence est en partie due aux différences entre les critéres de
classification utilisés, mais aussi a la différence entre l'dage des groupes étudiés et aux

différentes méthodes employées pour apprécier I'hypofonctionnement salivaire et lacrymal [4].

L’incidence annuelle du SGS selon une étude rétrospective américaine réalisée entre 1976
et 1992 était estimée a 3,9 par 100.000 cas [10]. Une autre étude grecque réalisée entre 1982 et
2003 avait rapporté une incidence de 5,3 par 100.000 cas[11]. L'incidence actuelle du SGS est de

4 cas pour 100.000 habitants dont 70% avaient un SGS primitif [12].
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Tableau XXVI : Incidence du SGS dans quelques pays [13].

Incidence
Auteur Année Pays Période Age F/H
(Par100,000)
Pillerner et al[10]. 2001 USA 1976-1992 59+15,8 51/2 6,90
Plesivnik Novljan
2004 | Slovénie | 2000-2002 | 51,3+14,5 65/6 7,22
et al [14].
Alamanos et al
2006 Gréce 1982-2003 | 55,4+12,5 402/20 10,10
[11].
Weng et al [15]. 53,5+14,2
2011 Chine 2005-2007 3040/312 11,00
Yu et al [16]. 2013 Chine 2000-2008 NS 736/119 18,50
See et al [17]. 2013 Chine 2005-2009 NS 501/83 20,05

Tableau XXVII Tableau comparatif de la prévalence du SGSp dans différents pays

Auteur Pays Critéres utilisés Prévalence
lldiko Fanny et al [18] Hongrie AECG 0,2-1,4%
Kvarnstrom et al [19] Suede AECG 0,01-0,6%
Birlik et al [20] Turquie AECG 0,1-0,45%
Sven Johnsenet al [21] Norveége AECG 0,02-4%
Carla Maldini et al [22] France AECG 0,01-0,09%
Isabel Moreira et al [23] Portugal AECG 0,1-0,6%
Zhao et al [24] Chine AECG 0,33-0,77%
Ming chi lu et al [25] Taiwan AECG 0,05-4,8%
Ibn Yacoub et al [26] Maroc AECG 0,09%
Zhang et al [27] Chine Copenhagen 0,77%
Bjerrum et al [28] Danemark Copenhagen 0,2%-0,8%
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Tableau XXVIII : Tableau comparatif de la prévalence du SGSs dans différents pays

Auteur Pays Prévalence
Manoussakis et al [29] Grece 9,2%
Pan et al [30] Chine 6,5%
Carmona et al [31] Espagne 17%
Avouac et al [32] France 14%
Cimmino et al [33] Italie 17,5%
2. Distribution selon le sexe :

Le SGS affecte les deux sexes, mais avec une forte prédominance féminine. Des études
récentes font état d’une implication de plus en plus fréquente chez les femmes. Cette
prédominance féminine a été retrouvée également dans les autres séries de la littérature : 89,3%
des femmes dans la série marocaine (Casablanca) ; 95,3% des femmes dans la série Grece de
Alamanos ; 95,3% des femmes dans la série suédoise de Theander ; 87,6% des femmes dans la

série suisse de Opliger ; 96% des femmes dans la série tunisienne [34].

Dans notre série, on note une prédominance féminine (95,5%) avec un sexe ratio de 20,8 ;

ceci rejoint donc les résultats de la littérature.

3. Distribution selon I’age :

Le syndrome de Gougerot peut étre observé a tout age, mais il apparait surtout entre la
4eme et 5eme décennie de la vie. Dans I'étude de Bloch et coll [35], I'dge moyen lors de
I’apparition du premier élément du syndrome sec était de 43,8 ans. Dans 50% des cas, la maladie

a commencé avant la ménopause.

Dans notre série, nous avons observé un adge moyen de survenue du SGS de 48,74 ans

avec des extrémes allant de 15 ans a 74 ans.
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Tableau XXIX: Moyenne d’dge et sexe ratio chez des populations atteintes du SGS selon les

séries.
Moyenne d’age au Sexe .
Auteur Pays Nombre . . F Ratio
moment du diagnostic H
lIdiko et al [18] Hongrie 547 49 487 60 8/1
Zhao et al [24] Chine 483 49 456 27 17/1
Ming chi lu et al [25] Taiwan 389 54 350 39 9/1
Pilar brito et al [36] Espagne 300 57,1 278 22 12/1
Fauchais et al [37] France 445 53,6 400 45 9/1
Moreira et al [23] Portugal 93 47,2 90 3 30/1
Ibn Yacoub et al [26] Maroc (Rabat) 57 53,73 51 6 8/1
) Maroc
Notre série 109 48,7 1104 5 21/1
(Marrakech)
4. Les antécédents familiaux:

Il existe des formes familiales du SGS [38]. En 1937, Lish faisait état de 12 cas sur trois
générations. Une trentaine de cas environ ont été rapportés. Il s'agit surtout de couples mére,
fille ou sceurs. Une famille comporte deux sceurs et deux fréres, une autre deux sceurs et une
tante. On trouve également chez les méres ou sceurs de patientes atteintes de syndrome de
Gougerot, des maladies ou des symptdmes appartenant a la méme constellation pathologique :
lupus érythémateux systémique [39], polyarthrite rhumatoide [35], connectivites diverses,
affections thyroidiennes ou anomalies biologiques : hypergammaglobulinémie, présence

d’anticorps anti-Ro (SSA) ou anti-La (SSB)[40].

Une étude réalisée au Taiwan a constaté que les personnes dont un parent au 1 er degré
est atteint du SGS présentent une prévalence plus élevée d'autres maladies auto-immunes telles

que : LED, PR, connectivites diverses [35].

Dans notre série, aucun cas de SGS n’a été rencontré dans les familles de nos patients,

cependant nous avons trouvé des antécédents familiaux d’autres maladies auto-immunes.
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IV. 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 accessibleset se prétent assez facilement a I'analyse.

L'origine de cette affection, comme la plupart des maladies auto-immunes, est inconnue

[39].

Pour mieux comprendre la physiopathologie du SGS dans son ensemble, il est d’abord
nécessaire de s’intéresser a chacun des multiples intervenants impliqués, environnementaux ou

personnels, qu’il s’agisse de cellules, de virus, de messagers chimiques ou encore de récepteurs

X i Prédisposition génétique : polymorphisme ‘
Facteurs environnementaux : | HLA-DR, promoteur de ['IL-10... | Dérégulation hormonale :
virus (TLR). UV... l hypooestrogénie, hypoandrogénie...
I&H'_s_l_a_mlulalre initiale :
de I'apoptose et délocalisation cytoplasmique d’autoantigénes
eractivation épithéliale avec surexpression de molécules de costimulation CD80/CDB86 et de

ntation HLA-DR

ction cytokinique perturbée : IFN-a et IFN-y, IL-10, TGF-R...

2 de pDC activees avec expression de chimiokines de « homing » lymphocytaire
Epithélite il avec exp ion de néoantigeé
Augmentation des cytokines
/ \ pro-inflammatoires,
Présentation antigénique élévation de BAFF
/ ' Formation de follicules germinaux ectopiques
. - Activation lymphocytaire B aberrante avec
Act ymphocytaire T < > différentiation, migration et écotaxie perturbées,
. survie augmentée
<
Augmentation des cytokines | Production d’'auto-anticorps et de
proinflammatoires complexes immuns

»

Figure 19 : Schéma physiopathologique simplifié reconstituant la séquence des événements

susceptibles de se dérouler au cours du syndrome de Gougerot Sjogren [41].
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1. Facteurs génétiques :

L’existence de plusieurs patients atteints de SGS au sein d’une méme famille est
exceptionnelle. En revanche, prés 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 ...) [42]. Il
existe un lien entre I’haplotype A1 B8 DR3 DQ2 et le SGS dans la population caucasoide. Ces
antigenes d'histo-compatibilité ne représentent que I'un des éléments de la prédisposition des

porteurs du SGS aux autres maladies auto-immunes [43].

Il a été montré que cet haplotype était en fait lié a la présence d’anticorps anti-SSB et non

a la maladie [44].

D’autres équipes ont démontré une association entre le SGS et I’antigene HLA DR15 ou la
présence d’une hétérozygotie DR3 DR15 [45], par ailleurs, le DR3 est associé a I'existence d'une

diversification épitopique et présenceconjointe d'anticorps anti-SSA et anti-SSB [44].

L’activité des cellules infiltrant les glandes est attestée par la présence de marqueurs de

surface, notamment HLA-DRet récepteurs de I'lL-2 (CD25) [39].

2. Facteurs viraux :

Les virus sont les facteurs environnementaux qui ont été les plus impliqués dans la
genese du SGS, les glandes salivaires étant un site d’infection latente pour de nombreux virus et
notamment pour I’Epstein-Barr virus (EBV) et le Cytomégalovirus (CMV). Ces derniers ont
d’ailleurs fait I’objet de trés nombreuses études contradictoires visant a prouverleur imputabilité
dans le SGS. Plusieurs auteurs ont rapporté que le génome et les protéines de I'EBV étaient plus
fréquemment retrouvées 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 etde seulement 8% des témoins [46].

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 l'ordre de

25%, alors qu'elle n'était que de 5 a 6% dans la population générale [47].
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En dehors des zones d'endémie, chez des patients séro-négatifs pour HTLV-I, le géne tax
de cevirus est faiblement représenté (1 cellule sur 100 000) dans les glandes salivaires de 30% des

patients atteints et de 4%des témoins [48].

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 [49].

3. Cellules sanguines :

3.1. Cellules épithéliales :

Dans les glandes exocrines, on distingue des cellules épithéliales canaliculaires et des
cellules épithéliales glandulaires 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’antigene SSB (La) du noyau vers le cytoplasme voire méme la membrane, ce qui le rendrait
potentiellement antigénique [39]. Ces modifications spécifique de la cellule épithéliale ont valu le

terme d’épithélite auto-immune utilisée pour définir la maladie [50].

3.2. Lymphocytes :

Le role de ces lymphocytes TCD4 « helper » est de favoriser la réaction immunitaire aprés
avoir reconnu différents antigénes glandulaires plus ou moins spécifique, dont les antigénes
SSA/Ro, SSB/La et la fodrine [51]. Les lymphocytes T CD8, moins abondants, contiennent de la

granzyme et peuvent donc avoir une action cytotoxique [52].

Les lymphocytes B sécrétent des anticorps anti-SSA, anti-SSB et du facteur rhumatoide.
L'infiltration salivaire des lymphocytes B peut se faire sur des modes oligoclonales [39]. Cette

restriction oligoclonale pourrait étre un facteur prédisposant a I'apparition d’un lymphome [53].

62



Les manifestations oculaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren

3.3. Cytokines:

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

1, interleukine 6 et TNF- [39].

4, Anomalies de I’apoptose :

Une augmentation de I'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
[54,55].

En revanche, l'apoptose est diminuée au sein des nodules lymphofdesann les
glandes salivaires car les lymphocytes des nodules expriment fortement I'antigene bcl2, ce qui les
protégerait de l'apoptose. De plus, Sumida et al.[55] ont démontré que les cellules T expriment

Fas ligand, et elles sont donc potentiellement impliquées dans I'apoptose descellules épithéliales.

Ces anomalies de I'apoptose seraient des anomalies intrinséques des cellules épithéliales
et non induites par l'infiltrat lymphocytaire. En effet, elles sont présentes dans un modele murin
de SGS : les souris NOD. Scid dépourvues d'infiltration lymphoide [56], ce qui jusfie d'autant
plus le terme d'épithélite auto-immune pour définir la maladie [50]. Cependant, I'augmentation
de 'apoptose par la voie Fas-Fas ligand reste controversée. Récemment, le groupe de Johnson
n'a pas retrouvé d'augmentation de l'apoptose induite par Fas dans les glandes salivaires des

patients atteints de SGS [57].

5. Voie des interférons :

Au cours du SGS, I'analyse du transcriptome (deux études ont concerné les glandes
salivaires [58,59], une troisieme les cellules mononucléées du sang périphérique) [60], a
démontré, comme dans le lupus, lI'augmentation d’expression des génes induits par les

interférons.
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Certains facteurs de susceptibilité génétique peuvent également favoriser I'activation de
la voie des interférons, en modulant la réponse interféron, comme le polymorphisme du géne

IRF-5, également associé, et de maniere répliquée dans différentes études, au Lupus

Erythémateux Systémique [61]

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

TGF-B, contribuent également a la pérennisation de la réponse IFN [62].

V. Expression clinique :

1. Délai diagnostic :

Le début du SGS est le plus souvent trés insidieux, monosymptomatique avec une
évolution généralement bénigne, le diagnostic est posé 6 a 8 ans aprés les premiéres
manifestations [37]. Dans une étude réalisée au Sénégal (Dakar), le délai du diagnostic était de 7

ans en moyenne [63].

Le diagnostic du SGS peut s'avérer difficile, car de nombreux patients peuvent ne pas étre
diagnostiqués en raison de leurs plaintes qui sont souvent subjectives et non spécifique, ce qui
retarde de plus en plus le diagnostic de la maladie. Selon une étude taiwanaise, le délai médian
entre l'apparition du syndrome sec et le diagnostic du syndrome de Gougerot Sjogren était de
115 semaines équivalentes a 27 mois [64]. Une étude réalisée en Tunisie a objectivé un délai

moyen de diagnostic de 38,6 mois [65].

Dans notre série, le délai moyen de diagnostic était de 32,45 mois avec des délais variant

de 3 mois a 240 mois.
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2. Circonstances de découverte :

Contrairement a ce que I'on pourrait penser, |'atteinte lacrymale et salivaire n’est pas
toujours évidente, et bien souvent, c’est en présence de signes viscéraux ou biologiques que la
recherche d’une xérostomie ou d’une xérophtalmie, ou mieux encore, une biopsie des glandes
salivaires accessoires améne au diagnostic de S.G.S [4]. C’est trés habituellement le cas lorsqu’il
existe une connectivite associée : les signes fonctionnels de I'atteinte exocrine sont occultés par
les manifestations articulaires d’une polyarthrite rhumatoide, viscérales d’un lupus érythémateux

systémique, cutanées ou respiratoires d’une sclérodermie [4].

On peut également dépister un S.G.S en présence d’une affection auto-immune
hépatopathie, LES, PR ou thyroidite auto-immune. Parfois le S.G.S est décelé lors du bilan
étiologique d’unefibrose pulmonaire, d’un purpura vasculaire, d’'une vascularite avec ou sans
manifestations neurologiques. Le SGS a été dépisté chez des patients atteints de syndrome

lymphoprolifératif [4].

Une étude réalisée au CHU de Sousse en Tunisie a démontré que les manifestations
glandulaires étaient inaugurales dans 64% des cas {une xérophtalmie (81% cas), une xérostomie
(89% cas)}, une hypertrophie des parotides (8,3% cas), une sécheresse cutanée (15,5% cas) et une
dyspareunie (2,4% cas) [66]. Les principales circonstances de découverte selon Bennacer et al
[67] étaient le syndrome sec dans 86,3%, des manifestations cutanées dans 55,8%, des

manifestations pulmonaires dans 31,5% et des manifestations rénales dans 38,9%.
Il n’est pas rare non plus que le diagnostic de S.G.S soit suspecté en présence d’anomalies
biologiques :

Hypergammaglobulinémie polyclonale, une vitesse de sédimentation élevée, anémie ou
leucopénie chroniques, manifestations cliniques et biologiques en rapport avec une
cryoglobulinémie, anomalies immunologiques diverses : facteur rhumatoide, auto-anticorps

variés, notamment anticorps antinucléaires.
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La découverte d’anticorps anti-Ro (SSA) ou anti-La (SSB) amene souvent a évoquer ce
syndrome chez des patients pour lesquels le diagnostic n’avait pas été envisagé [68]. La
discrétion des signes fonctionnels de syndrome sec au début,l'ubiquité des atteintes viscérales, la
multiplicité des anomalies biologiques expliquent les circonstances parfois aberrantes dans

lesquelles il convient d'évoquer un syndrome de Gougerot Sjogren.

Dans notre série, |'atteinte oculaire était présente de la maladie chez 109 cas soit 100%
des patients, suivis par I'atteinte buccale présente chez 102 patients soit 93,5%. Le syndrome sec

était donc en téte de fil des différentes atteintes observées dans notre étude.

3. Les manifestations oculaires :

L’atteinte oculaire du SGS est constituée par le tarissement de la sécrétion lacrymale

secondaire a l'infiltration lymphoplasmocytaire des glandes excrétrices.

Les atteintes ophtalmologiques concernent essentiellement les tuniques externes, en
particulier la conjonctive et la cornée, le nerf optique et les glandes lacrymales. Il existe trés peu
de manifestations intraoculaires (uvéites / vascularites rétiniennes).

3.1 La xérophtalmie :

La xérophtalmie correspond a une sécheresse oculaire traduisant une atteinte des

glandes lacrymales. Elle est présentée chez 70% a 95% des patients ayant un SGS [69].

Les signes fonctionnels provoqués par la xérophtalmie sont souvent discrets, il est donc

nécessaire de les chercher de facon systématique par un interrogatoire bien orienté.

Les signes orientant vers une xérophtalmie sont : la sensation de corps étranger,
symptome le plus fréquent et le plus pénible mais non spécifique, la sensation de briilure ou de

sable dans les yeux, des démangeaisons et une vision floue [70].
Ces signes constituent des motifs de consultation trés fréquent en ophtalmologie.

L’absence de larmes apres irritation (oignons par exemple) ou une forte émotion est tres

suggestive d’un syndrome sec oculaire.
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Des secrétions épaisses collent parfois les paupieres le matin. L’'impression de voile
devant les yeux, disparaissant au clignement des paupieres est due a la présence de débris

muqueux devant la cornée.

Les autres symptomes comprennent la photophobie, douleurs oculaires, prurit et une
géne a la mobilisation des paupiéres. lls peuvent étre augmentés par le vent, les parfums ou

autres facteurs environnementaux irritants [70].

La simple inspection de I’ceil ne découvre en général que peu d’anomalies. La

tuméfaction des glandes lacrymales est rare : 2 cas sur 62 pour Bloch et coll [35].

Dans notre série, la xérophtalmie est observée chez la totalité de nos patients (n=109)

soit 100% des cas.

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

Manifestations Université de College Mexique | Notre
Toronto [71]
oculaires Waterloo[71] d’lllinois [71] [72] série
Sécheresse oculaire 100% 100% 94,7% 48,6% 100%
Baisse de I’acuité

26,1% 52,8% 57,9% 7,6% 19,2%

visuelle
Photophobie 17,4% 55,5% 10,5% 0,4% 3,6%

Sensation de bralure

30,4% 52,8% 15,8% 8% 1,8%

oculaire
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Tableau XXXI : Fréquence des symptomes fonctionnels oculaires dans la série de Bloch et Coll

[35]

Symptome Fréquences (en p.100)
Sensation de corps étrangers 74
Brulures 66
Excés de sécrétion 63
Absence de larmes aprés irritation ou émotion 63
Fatigue, sensibilité, douleurs 57
Rougeur 53
Photosensibilité 53
Sensation de voile 52
Prurit oculaire 49
Modifications de I'acuité visuelle 32
Difficulté a mouvoir les paupiéres 23

3.2 Lakérato-conjonctivite séche :

La kérato-conjonctivite seche est un desséchement chronique de la conjonctive et de la
cornée due a une altération qualitative ou quantitative du film lacrymal. Elle s’accompagne de
sensation de brulure, de tiraillement, d’une photosensibilité ou d’une impression de tension
dans I'eeil. Sa présence témoin de I’existence d’une atteinte cornéenne, et elle est tres évocatrice

du syndrome de Gougerot.

Le diagnostic de kérato-conjonctivite seche sera affirmé par ’examen ophtalmologique
en particulier 'examen a la lampe a fente avec le test a la fluorescéine ou le test au rose bengale

ou au vert de lissamine.

Le test a la fluorescéine permet de détecter les dommages mécaniques de la cornée et

met en évidence la forme et I’étendue des lésions de I'épithélium cornéen.
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Au cours du SGS, la kérato-conjonctivite seche se manifeste fréquemment sous la forme

d’une kératite ponctuée superficielle (KPS).

L’'importance de la kératite est un excellent reflet de la sévérité du syndrome sec [73].

Tableau XXXII : Répartition des tests ophtalmologiques réalisés selon les séries.

Villarreal-
El Fouar et al Caffery et al Chebbi et al
Gonzalez et Notre série
[74] [75] [65]
al [72]
Testa la
fluorescéine 75% 78% 49% 66,6% 39,4%

(KPS)

Figure 20 : Image de Kératite ponctuée superficielle et débris mugueux mis en évidence lors du

test a la fluorescéine [74].
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3.3 Lasclérite et I’épisclérite :

La sclérite correspond a l'inflammation de la tunique externe de I'aeil, sur laquelle

s’insére les muscles oculomoteurs. Elle peut survenir dans le SGS mais rarement.
On distingue deux types de sclérites, antérieure et postérieure.

Les sclérites antérieures peuvent étre diffuses, nodulaires ou nécrosantes avec ou sans

inflammation.

La sclérite antérieure nodulaire représente 15 a 20% des cas de sclérites, I'inflammation
est plus circonscrite et siege d’un nodule inflammatoire. Le pronostic de ces formes est

généralement favorable.

Selon Elea Blanchoir et al [76], a propos d’une série de 14 cas de sclérites associées a de
différentes maladies de systéme, le SGS a été retrouvé chez un seul cas. Dans notre série on note

la présence d’un seul cas de sclérite antérieure nodulaire unilatérale.

L’épisclérite résulte de [l'inflammation diffuse ou sectorielle du plexus épiscléral
superficiel, ce dernier présente une disposition radiaire par rapport au limbe scléro-cornéen a
I’origine de I'aspect « peighe » du réseau vasculaire. Elle est susceptible d’apparaitre dans le SGS
mais avec des symptomes plus légers que la sclérite a type de picotements, brillure et rougeur
oculaire le plus souvent en secteur.

Dans la série d’Elea Blanchoir et al [76], parmi les 7 patients présentant une épisclérite,
un seul cas avait un SGS associé, et dans la série d’Ahmed -Simab et al [77], un seul cas

d’épisclérite a été retrouvé, soit 2% des patients atteints de SGS.

Dans notre série, 2 cas d’épisclérites ont été rapportés, ce type d’atteinte oculaire est de
faible incidence comme ce qui a été décrit dans la littérature.
3.4 L’uvéite :
L’uvéite correspond a I'inflammation de I'uvée, qui est la membrane intermédiaire (entre
la rétine et la sclérotique) vasculaire et nourriciere de I'eeil. En ophtalmologie, ce terme englobe
toutes les inflammations endo-oculaires pouvant affecter I'iris, le corps ciliaire, la rétine, la

choroide et les vaisseaux rétiniens.
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L’uvéite est la forme la plus fréquente des inflammations de I'eeil, sa prévalence varie,

selon les pays, de 38 a 714 personnes pour 100.000 habitants [78].

Les uvéites sont classées anatomiquement en : uvéites antérieures, intermédiaires, et

postérieures ou totales, en fonction de la zone anatomique de I’eil touché initialement par

I'inflammation.

L’uvéite antérieure : est définie, selon la classification de I’'International Uveitis Study
Group (IUSG), par la présence de cellules ou de protéines inflammatoires au niveau de la
chambre antérieure, associées ou non a des précipités retro-cornéens et des lésions
iriennes sous la forme de granulomes, synéchies ou encore d’atrophies plus ou moins

étendues [79]. Un seul cas d’uvéite antérieure a été retrouvé dans notre série.

L’uvéite intermédiaire : se définit selon I'UISG par une inflammation qui concerne les
proceés ciliaires et la rétine antérieure [79]. Elles sont marquées par une inflammation du
corps ciliaire et de la rétine périphérique. Un seul cas d’uvéite intermédiaire a été noté

dans notre étude.

L’uvéite postérieure : Il s’agit d’une inflammation de la rétine ou de la choroide ou les
deux donnant une choriorétinite, I'atteinte peut étre focalisée ou diffuse, et selon
I’étiologie, I'uvéite postérieure peut s’associer a une vascularite ou a une névrite. Dans

notre série, on note la présence de 2 cas d’uvéites postérieures.
Au total, 'uvéite a été retrouvée chez 4 cas dans notre série soit 3,6%.
Pour Akpek et al [80], 'uvéite a été notée dans 2% des cas (n=163).

Tableau XXXIIl : L'uvéite dans les séries

Rosenbaume et al[81] Bridges et al[82] Notre série

Uvéite 8 cas 1 cas 4 cas
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3.5 Névrite optique rétrobulbaire :

Les atteintes du systéme nerveux central sont rapportées chez 1 a 10% des patients ayant
un syndrome de Gougerot [83]. Elles peuvent exceptionnellement concerner le nerf optique sous

la forme d’une névrite optique rétrobulbaire symptomatique ou non [83].

Les névrites optiques sont des affections des fibres du nerf optique survenant suite a une
altération du flux axoplasmique. Les épisodes de névrite optique sont rarement révélateurs du
syndrome de gougerot. Sur le plan clinique aucun signe fonctionnel n’est spécifique de I’atteinte
du nerf optique. La baisse de I'acuité visuelle et les douleurs oculaires sont les signes les plus
fréquemment décrits par les patients. La baisse de l'acuité visuelle est évocatrice lorsque
I’examen ophtalmologique ne trouve pas de lésions pouvant I'expliquer. Les douleurs oculaires
et / ou périoculaires accompagnant la mobilisation du globe représentent le second signe

rapportés par les malades.

Le diagnostic est confirmé par des potentiels évoqués visuels anormaux et par I'IRM
orbitaire avec des coupes centrées sur le nerf optique, qui met en évidence un hypersignal
hétérogene du nerf optique avec ou sans prise de contraste par le gadolinium [83]. Des cas de
névrites optiques, parfois révélateurs, ont été décrits au cours du SGS posant le diagnostic

différentiel avec la sclérose en plaques [84].

Les premiéres « grandes » séries ont été rapportées par Alexander et al, 7 patients
présentaient une NORB symptomatique avec une baisse de I'acuité visuelle parfois bilatérale, 4
autres patients ayant une atteinte infraclinique révélée par des potentiels évoqués visuels
anormaux. Dans cette étude, des anomalies des potentiels évoqués visuels étaient présentées

chez 50% des patients ayant des manifestations neurologiques centrales [85].

Une étude finlandaise rapporte une prévalence de 12% de potentiels évoqués visuels
anormaux dans une série de 48 patients ayant un SGS [86]. Une équipe francaise rapporte 13 cas
de névrites optiques, deux réalisant un tableau de neuromyélite optique et 12 autres patients
ayant une atteinte infraclinique uniquement révélée par des anomalies de potentiels évoqués

visuels [83].
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Dans une étude réalisée par Pr Essaadouni et al au CHU de Marrakech, on note le cas
, . . . . o . . L . ,
d’une névrite optique rétrobulbaire bilatérale révélant un SGS diagnostiquée a I'occasion d’une

baisse de 'acuité visuelle [87].

Dans I’étude de Boulaouane et al [88], la neuropathie optique a été retrouvée dans 4,5%
des cas (n=22) et dans la série de Akpek et al [80], elle a été retrouvée dans 2% des patients

(n=163).

Dans notre série, on note 3 cas de névrites optiques soit 2,7% des patients.

3.6 Occlusion de la veine centrale de la rétine :

Les occlusions veineuses rétiniennes sont rares au cours du SGS, elles peuvent étre

inaugurales, et surviennent fréquemment sur un lit vasculaire fragilisé par I'inflammation.

La prévalence de I'OVCR est de 0,1 a 0,5% au sein d’une population agée [89]. La plupart

des cas concernent des sujets de plus de 50 ans sans prédominance de sexe [90]

L’occlusion peut se situer au niveau de la veine centrale de la rétine ou l'une de ses
branches. Le mode d’installation des troubles visuels est variable, le plus souvent le patient se

plaint d’un flou visuel apparaissant le matin au réveil, avec ceil blanc et calme.

Dans la série d’Akpek et al [80], la vascularite rétinienne était présente dans 0,7% des cas

(n=163). Dans notre série, un seul cas a présenté une occlusion de la veine centrale de la retine .

4, Examen ophtalmologique:

4.1 Mesure de I’acuité visuelle :

Les altérations de la surface oculaire liées a la sécheresse oculaire dans le syndrome de

Gougerot Sjogren peuvent avoir un impact important sur l'acuité visuelle.

En effet, le syndrome de Gougerot peut entrainer des perforations de cornée, des uvéites,
sclérites, vascularites rétiniennes et des névrites optiques. Ces complications oculaires doivent

faire rechercher systématiquement une baisse de l'acuité visuelle [80].

Dans I'étude d'Alexander et al [85], 7 patients ont présenté une baisse de l'acuité visuelle,
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en rapport avec une névrite optique limitée a 1/20 en bilatéral. Ceux-ci rejoint les résultats
d'une observation d'une patiente dgée de 50 ans, admise au service de neurologie du CHU de
Marrakech en avril 2004 pour le bilan étiologique d'une NORB bilatérale diagnostiquée a
I'occasion d'une baisse de l'acuité visuelle. L’examen ophtalmologique avait retrouvé une acuité

visuelle limitée a 2 /10 aux deux yeux [87].

Selon I'étude de Rosenbaume et al [81] la plupart des patients atteints du syndrome de

Gougerot présentent une bonne acuité visuelle mesurée selon I'échelle de SNELLEN.

Dans notre série, I'acuité visuelle a été conservée chez la majorité des patients, soit 80,7%

des cas avaient une acuité visuelle comprise entre 7/10 et 10/10.

4.2 Test de Schirmer:

Le test de schirmer est le test le plus utilisé pourfigquamé diminution voir e
disparition de la sécrétion lacrymale. Le principe de ce test est de positionner une bandelette de
papier buvard (5mm x 35 mm) graduée dans le cul de sac lacrymal inférieur, prés de l'angle

externe. La longueur de papier imprégnée par les larmes est mesurée au bout de 5 minutes.

Le test est positif si le mouillage est inférieur a 5 mm en 5 min a au moins l'un des deux
yeux, et fait partie des critéeres diagnostiques du syndrome de Gougerot [91]. Il est nécessaire
que le test soit pratiqué dans des conditions optimales d'humification de I'air et de température

ambiante.

Il existe deux variantes du test de Schirmer, le test de Schirmer 1 que nous avons décrit
ci-dessus et le Schirmer 2 utilisant une stimulation nasale, ce dernier a été abandonné par

absence de standardisation et pour son caractére trop invasif.

Dans une étude réalisée au Taiwan, le test de schirmer a été fait chez 421 patients
atteints de syndrome de Gougerot, 256 patients étaient désormais positifs soit 60,8% des cas

[92].

Chebbi et al [65] a mené une étude statistique au CHU de Tunisie sur 60 patients atteints
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de SGS, a noté que le test de schirmer était positif chez tous les patients.

Figure 21 : Technique de réalisation du test de schirmer [93].

Tableau XXXIV : Positivité de test de schirmer selon les séries.

Les séries Nombre de cas Test de Schirmer positif
Botsios et al [94] 21 17 (80%)

Zhao et al [24] 483 381/419 (90,9%)
Ramos et al [69] 1010 898/956 (94%)
Caffery et al [75] 123 23%

Notre série 109 109 (100%)

4.3 Le break up time:

Le Break up time ou le BUT est une mesure permettant de juger la stabilité lacrymale,
c’est -a- dire sa capacité a adhérer sur la surface oculaire et y former une couche homogeéne et
adhérente [95, 95]. Le BUT consiste a mesurer le temps en secondes entre l'ouverture des
paupieres et la visualisation de la premiére rupture dfilm lacrymal. Il est le reflet de

I’évaporation lacrymale.

Pour déterminer le BUT, on instille une goutte déluorescéine et on demande au patient

de cligner des yeux, puis de maintenir les paupiéres ouvertes le maximum possible.

Plusieurs appareils peuvent évaluer cette mesure, comme les topographes cornéens, les
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aberrométres ou encore par le biais de l'interférométrie. L'eeil est examiné en s'aidant de la
lumiere bleue. On recherche la survenue d'une rupture fibm lacrymal qui apparait sou s 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 dilm lacrymal. Ce test n'est pas
spécifique du SGS, mais fait partie du bilan de toute sécheresse oculaire. Il semblerait que ce test
ait une valeur discriminative supérieure a celle de test de schirmer [73].

Dans une étude réalisée au CHU d'Abidjan, le syndrome sec fonctionnel a été fiamé
par un BUT inférieur a 10 secondes chez 149 personnes [97].

Dans la série de S. Ferman et al [98] la moyenne du BUT était de 7,59 secondes pour les

femmes (n=366) et 7,63 secondes pour les hommes (n=381).

Dans notre série, le BUT était anormal chez 34 patients avec des valeurs de 3 a 8

secondes.
Tableau XXXV : Résultats du test du But dans les différentes séries
Villarreal-Gonzalez L.
El Fouar et al [74] Caffery et al [75] Notre série
et al [72]
But 75% 43% 44% 58,6%

Figure 22 : Image de rupture du film lacrymal permettant d'apprécier le BUT [73].

4.4 Inspection du ménisque lacrymale:
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Le ménisque lacrymal correspond au réservoir concave des larmes situé au niveau des
marges palpébrales inférieures et supérieures. Celui-ci permet d’évaluer la couche aqueuse du
film lacrymal en étant un indicateur du volume lacrymal total.

Dans I'état normal, un ménisque lacrymal mesure environ 0,5mm entre le bord de la
paupiere inférieure et la conjonctive bulbaire. Chez les sujets présentant un déficit de sécrétion
lacrymale, ce ménisque est souvent réduit [73].

HNote: L Menisque lacrymal
100, ¥2mem - 2: 0,4 5mm - 320, 16mm - Moyenna: 0, 14mm - Hautelr du ménisgua (mm 0,14 [T P

Figure 23 : Exemple de I’exploration de la hauteur du ménisque lacrymal avec une _moyenne de

3 mesures HML pathologique mesurée a 0.14mm [99].

4.5 Coloration au rose bengale et au vert lissamine :

Le rose Bengale et son successeur, le vert de Lissamine, sont trés utiles au diagnostic des
Iésions de la surface oculaire au cours d'un syndrome sec. Ce test est légerement douloureux. La
kératoconjonctivite seche provoque des Iésions de la cornée et de la conjonctive qui peuvent étre
visualisées au microscope. Si elles sont tres évoluées, les lésions peuvent étre visibles a I'ceil nu.
Dans le cas contraire, 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 protégées par le composant muqueux des

larmes.
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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 colore également sur les deux tiers
inférieurs. Une coloration étendue est spécifique du SGS [100]. Selon l'intensité de la coloration
de la cornée, des parties médiales et latérales de la conjonctive bulbaire, un score entre 0 et 3
est attribué a chaque partie (figure 24). Le score de van Bijsterveld s’obtient en additionnant le
score de sévérité obtenu sur chacune des 3 parties (conjonctive nasale, conjonctive temporale et
cornée) [101]. On parle de kératoconjonctivite séche quand ce score est supérieur a 3-5. Ces

tests ne sont pas disponibles au service d’ophtalmologie.

Figure 24 : Coloration au vert de Lissamine de la conjonctive [101].

5. Les manifestations extra oculaires:

5.1 Les signes généraux:

L'asthénie est sans aucun doute un des symptomes les plus fréquents et les plus
invalidants chez les personnes atteintes du syndrome de Sjogren. En effet, la majorité des
patients souffrant de SGS sont des mauvais dormeurs et cela peut contribuer a I'apparition de la
fatigue. Cette asthénie peut étre due également a la dépression qui complique toutes les
maladies chroniques y compris le SGS ou encore a l'hypothyroidie fréquente chez les
patients atteints du SGS. Il existe aussi d'autres symptomes généraux qui peuvent étre associés

a l'asthénie tels que I'amaigrissement, les sueurs nocturnes et I'anorexie [102].
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Il a été montré également que la fatigue est un bon indicateur de I’activité du SGS [103].

Dans la série de Ibn Yaacoub et al [26], la prévalence de I'asthénie dans le SGS était de

87,5%, de 68% dans la série de Giles et al [104] et de 30,2% selon la série de Botsios et al [94].

Dans notre série, I'asthénie était présente dans 24,7% des cas suivie de 19,2% des cas

présentant un amaigrissement.

5.2 Les manifestations buccales :

L’infiltration lymphoplasmocytaire des glandes salivaires, en particulier des glandes
sous—maxillaires et salivaires accessoires, provoque le tarissement de la sécrétion de la salive et
I’apparition d’'une xérostomie. La xérostomie se manifeste par une sensation de bouche séche,
génant I'élocution ou la déglutition. Elle peut obliger le patient a la prise répétée de gorgées de
liquide en parlant ou en mangeant, conduisant parfois a un véritable syndrome polyuro-

polydipsique [105].

A la phase ultérieure, le patient se plaint aussi de la survenue d’infections mycosiques,
de parodontopathies avec déchaussements dentaires. Les protheses fixes sont trés mal
supportées et les appareils complets n'adhérent pas [106].La xérostomie devient donc un
symptome trés pénible, avec des sensations de brilures buccales exacerbées par les
aliments épicés ou acides, et I’apparition de fissurations douloureuses des commissures labiales

et de la langue [107].

Environ un tiers des patients développe, au cours de la maladie, une tuméfaction des
glandes salivaires, le risque augmente avec la sévérité de la dysfonction glandulaire et
I'inflammation. Les glandes salivaires peuvent présenter une tuméfaction le plus souvent
bilatérale, symétrique, diffuse, ferme et non douloureuse ou parfois légerement sensible [108].

Des épisodes de parotidomégalie touchent 30% des patients [69].
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Figure 25 : Langue seche, partiellement dépapillée et fissurée [108].

Figure. 26 : Absence de lac salivaire sur le plancher buccal antérieur [108].

Tableau XXXVI : La xérostomie selon les séries

Les séries Nombre de cas Xérostomie

Botsios et al [94] 21 15 (71,4%)
Zhao et al [24] 483 373 (77,4%)
Ramos et al [69] 1010 975 (96,5%)
Notre série 109 100 (91,7%)

Tableau XXXVII: recapitulatif des Fréguences du syndrome sec oculaire et buccal selon les séries.

; Amérique Afrique
Amériquelatine Asie Europe _
dunord (Sénégal) Notre
[109] [109] [109] -
[109] [110] série
Xérophtalmie 90,94% 69,92% | 93,98% 98,36% 84% 100%
Xérostomie 89,76% 80,46% 93,69% 99,08% 87% 91,7%
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5.3 Les manifestations ostéoarticulaires :

Les manifestations ostéo articulaires sont fréquentes au cours du Syndrome de Gougerot
puisqu' elles sont présentes chez pres des trois quarts des patients [111]. L’atteinte articulaire

touche 50 a 75% des patients [69]. Il s'agit souvent de polyarthralgies a caractére inflammatoire.

On retrouve le plus souvent une polyarthrite distale, bilatérale et symétrique touchant
notamment les interphalangiennes proximales, les métacarpo-phalangiennes, les poignets,
parfois les grosses articulations, de rythme inflammatoires avec notamment un dérouillage
matinal. Sur les radiographies on trouve une ostéoporose juxta articulaire [112], parfois un
discret pincement de l'interligne, mais habituellement pas d'érosions ni de destruction, ce qui
permet d'établir la différence entre les manifestations articulaires du syndrome de Gougerot-
Sjogren primitif et celles d'une polyarthrite rhumatoide associée a un syndrome de Gougerot-

Sjogren [111].

Dans une étude de lldiko et al [18], I'atteinte articulaire était retrouvée dans 48,1% des
cas de SGS (n=260/547). Dans une autre étude de Botsios et al [94], cette atteinte était retrouvée
dans 71,5% des cas de SGS (n=15/21). Dans |'étude de Bennacer et al [67] I'atteinte articulaire

est observée dans 55,8% des cas (n=53/95).

Dans notre série, les polyarthralgies inflammatoires étaient présentes dans 70,6% des cas
de SGS. L’arthrite était présente dans 3,6% des cas. Les grosses articulations a savoir les

chevilles, genoux et coudes étaient les plus touchées.

Tableau XXXVIII : Prévalence de I’atteinte articulaire selon les séries.

Italie Pays Bas France Notre
[113] [114] [115] Série
Atteinte articulaire 86% 16,4% 45% 74,3%
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5.4 Les manifestations dermatologigues:

Le syndrome sec ne se limite pas aux glandes salivaires et lacrymales, mais peut

également toucher la peau entrainant ainsi une sécheresse cutanée nommeée la xérose.

La xérose cutanée est une plainte fréquente des patients atteints du SGS, elle varie entre
23 a 67% [116]. La xérose cutanée sévere est souvent accompagnée d’un prurit. Le mécanisme

responsable de cette secheresse cutanée est inconnu [117].

Le phénomeéne de Raynaud est souvent associé a d’autres manifestations extra
glandulaires et sa présence lors du diagnostic constitue un facteur prédictif d’activité du SGS et
de risque de diffusion plurisystémique de la maladie [118]. Dans la série de Chebbi et al [65], le
phénomeéne de Raynaud a été retrouvé chez une seule patiente. Il a été retrouvé dans 30,9% des

cas selon I’étude de Yang et al (n=17/55) [119]. Dans notre série, il était présent dans 17,5% des

cas.
Tableau XXXIX : Prévalence du phénoméne de Raynaud selon les séries
Tunisie [120] France [121] Japon [122] Notre série
Phénomene de Raynaud 6% 22% 15,3% 17,5%

Pour ce qui est du 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 [123]. Dans une étude de
Botsios et al [94], le purpura était retrouvé dans 14,2% des cas de SGS (n=3/21). Dans la série de

Katayama et al, le purpura était retrouvé dans 2,94% des cas de SGS [122].

Dans une autre étude, celle de Zhao et al [24], le purpura était retrouvé dans 7,7% des cas

de SGS (n=37/483). Cette atteinte cutanée a été retrouvée chez 3 cas de SGS dans notre série.

D’autres manifestations cutanées ont été rapportées : érythéme des paupieres, vitiligo,
alopécie, l'urticaire chronique et lymphome cutané [124]. Récemment des cas d’amyloses
cutanées nodulaires localisées ont été récemment rapportés avec présence de substance
amyloide et d’lg de chaines légeres [125].
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5.5 Les manifestations neurologigques:

Comme pour les autres atteintes extra-glandulaires de la maladie, la fréquence des
manifestations neurologiques est variable selon les études (10-70%), mais se situe en moyenne
entre 15 et 25% [126,127]. Les manifestations neurologiques rencontrées peuvent toucher le
systeme nerveux périphérique et/ou le systeme nerveux central. La fréquence de I'atteinte du
systeme nerveux périphérique (SNP) varie de 10 a 50% des patients [128]. La polyneuropathie
sensitivomotrice, et la manifestation la plus fréquente retrouvée dans 60% des atteintes
nerveuses périphériques [129]. Il s’agit d’une polyneuropathie axonale distale symétrique
sensitivo motrice 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. un déficit moteur discret est parfois associé.

La neuronopathie sensitive, décrite comme la deuxieme atteinte périphérique au cours du
SGS primitif, est la plus caractéristique [130]. Ces atteintes correspondent a une atteinte des
ganglions rachidiens postérieurs et sont aussi appelés ganglionopathies. Elles sont trés

évocatrices du SGS.

Tableau XXXX : Fréguence de |’atteinte neurologiqgue selon les séries et la localisation de I'atteinte

Atteinte Atteinte du Atteinte du
Auteur Pays :

neurologique SNP SNC

Moreiraetal [131] Portugal 28% 13,9% 15%
Chebbi et al [65] Tunisie 38,8% 33,3% 27.7%
Bel Feki et al [132] France 15,5% 7,57% 7,57%
Pars et al [133] Germanie 74,4% 57% 17%

Geyl et al [134] France 36% 27% 9%
Restrepo- Jiménezet al [109] Colombie 8,99% 7,91% 1.07%
Gui hua et al [135] China 19,51% 13,7% 9,76%
Notre série Maroc 34,8% 21,7% 13,8%
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5.6 Les manifestations respiratoires :

L'atteinte pulmonaire est retrouvée dans 10 a 20% des cas de syndrome de Gougerot,
en fonction des méthodes de détection utilisées [136]. L'atteinte respiratoire est parfois
révélatrice du syndrome de Gougerot. On peut parfois observer une toux qui est une
manifestation fréquente au cours du SGS, pouvant affecter 10 a 50% des patients. Il s’agit d’une
toux seche, 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 [137,138]. La dyspnée a une prévalence estimée a 42% [139].

L’atteinte pulmonaire a été estimée a 30% par Bloch et coll [35], a 57% par Whaley et coll
[93], 19% par Bel Fekki et al [132] et elle n'était en revanche que de 9% dans la série de Strimlan

et coll [140].

Dans une étude d’lldiko et al [18], I’atteinte pulmonaire a type de fibrose était présente
dans 6,2% des cas de SGS. En effet, la fibrose pulmonaire survient plus fréquemment au
cours des formes primitives du syndrome de Gougerot, sa fréquence est diversement
estimée a 4% des malades de Strilman et coll [140] et a 25% des patients de
Constantinopoulos et coll [141]. Dans I'étude de Kvanstrom et al [19], I'atteinte respiratoire était
retrouvée dans 1% des cas de SGS a type d’atteinte interstitielle. Par contre, Fauchais et al [37]
avait objectivé une atteinte pulmonaire dans 12% des cas de SGS. Dans une étude de M. Kechida
et al, 'atteinte respiratoire est rapportée chez 23,3% des cas de SGS, dont 20% des patients
avaient présenté une toux chronique ; 33,3% une dyspnée d'effort et 1,7% une bronchite a
répétition [142].Dans une étude de Tliba et al, I'atteinte respiratoire était présente dans 52% des
cas de SGS, dont 23% présentaient une dyspnée ; 30,7% présentaient une toux chronique

productive [143].

Dans notre série, l'atteinte respiratoire était présente dans 32 cas soit (29,3%), dont

78,1% avaient une dyspnée, 59,3% avaient une toux et 12,5% avaient une douleur thoracique.
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5.7 les manifestations digestives :

Le SGS peut affecter I'ensemble du tractus gastro-intestinal, de la bouche, I';esophage et

I'intestin au foie et pancréas.

L’atteinte de Il'cesophage au cours du SGS est trés diversement appréciée. Une
cesophagite atrophique est parfois responsable d’une dysphagie [144]. Ce symptome fréquent
est causé souvent par la xérostomie [145]. Selon Constantopoulos et coll, la dysphagie dont se
plaignent si souvent les malades du syndrome de Gougerot serait soit a I'atteinte des glandes
exocrines de I’;esophage, soit a une myosite a minima [146]. Les nausées, les douleurs
épigastriques et la dyspepsie sont des plaintes fréquentes des patients avec SGS. A I’endoscopie,
la muqueuse gastrique est atrophique et peut avoir une apparence pavée [145]. Une pancréatite
aigué peut se retrouver chez environ 1% des patients. Les atteintes pancréatiques sont
essentiellement latentes avec une fréquence estimée de 33 a 50% des patients. Les études ont
montré surtout une insuffisance pancréatique infra-clinique [147]. Selon une étude de Dreiling
et al, portant sur 23 patients atteints de syndrome de Gougerot isolé, 11 cas avaient présenté

une insuffisance pancréatique externe nette, et 6 cas d’atteintes mineurs [148].

Une hépatomégalie est découverte dans 18 a 23% des cas au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren [36], mais les autres stigmates cliniques sont rares. Prurit, érytheme
palmaire, ictére ne sont présents que chez 2%des cas selon Skopouli et coll [149]. Selon une
étude de Melchor et al [150], I'atteinte digestive était retrouvée dans 16,2% des cas de SGS et
selon Mathews et al [151], dans 6,3% des cas. Selon la série de Nesrine et al, I'atteinte
digestive est observée dans 34,5% des patients qui se manifeste par une dysphagie dans 10,3%
des cas, une douleur abdominale dans 62% des cas et une hépato-splénomégalie dans 13,8%

des cas de SGS [66].

Dans notre série, l'atteinte digestive a été retrouvée chez 17,4% des patients dominée
par les douleurs abdominales diffuses dans 63,1%, suivie de la constipation dans 21,1%,

hépatomégalie dans 10,5% et dysphagie dans 5,3% des cas.
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5.8 Les 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, sandidé
musculaire, ni mylolyse biologique [152,105]. En effet les myalgies sont observées dans un tiers
des cas [153]. Serratrice et coll [154] avait objectivé une atteinte musculaire chez 16 patients
porteurs de SGS, 12 malades se plaignaient de myalgies et 7 avaient un déficit objectif,
scapulaire ou pelvien.

Martel et al [155] avait objectivé une atteinte musculaire dans 17% des cas de SGS,18%des

cas pour lannucelli et al [156] par contre, elle était de 13,7% dans notre série.

5.9 Les manifestations cardiagues :

L'atteinte cardiaque est rare dans le syndrome de Gougerot, cependant, des
manifestations spécifiques, telles qu'un bloc cardiaque a médiation des auto-anticorps, une
péricardite, une hypertension artérielle pulmonaire et une dysautonomie, ont été décrites [157].
Chez 64 patients étudiés cliniquement et par échocardiographie, Gyéngyds et al [158] trouvent
une seule péricardite exsudative aigué.

Le syndrome de Gougerot maternel intervient dans la pathogénie du bloc cardiaque
congénital [159] par l'intermédiaire de I'anticorps anti -Ro (SSA)[160] présent dans 30 a 60% des
cas de SGS.Dans la série de Bartoloni et al, I'atteinte cardiaque était présente dans 5,5% des
cas[161].

Dans notre série, I'atteinte cardiaque était présente chez 7,3% des patients.

5.10 Les manifestations psychiatrigues :

Les manifestations psychiatriques sont fréquentes mais rarement graves. Une étude
rigoureuse menée par Malinow et I'équipe d’Alexander [162,163] trouve des anomalies
psychiatriques chez 25 patients sur 40 porteurs d’un SGS, soit 62,5%. Il s’agit surtout de
syndrome dépressif atypique ou de névrose a tendance dépressive. Des anomalies de la série
cognitive sont également notées : difficultés de concentration, altération de la mémoire, baisse
des performances intellectuelles réalisant un tableau proche d'une démence, voire d'un syndrome

d'Alzheimer chez le sujet agé [163].
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Dans la série de Nesrine et al, 'atteinte psychiatrique était présente dans 3,57% des
patients dont 2 cas de dépression et un seul cas de trouble psychotique [66]. Dans la série de
Shen et al, 'atteinte psychiatrique était observée dans 8%, dont 3,2% présentaient un syndrome

dépressif et 2,5% présentaient un trouble anxieux [130].

Dans notre série, I'atteinte psychiatrique était présente dans 7,3% des cas, dominée par le

syndrome dépressif dans 62,5% et I'anxiété dans 12,5% des cas.

5.11 Les manifestations rénales :

L’atteinte rénale est retrouvée dans 20 a 60% des patients selon les séries [164]. Il s'agit

typiquement de la néphrite tubulo interstitielle et la glomérulonéphrite [165,166].

La néphrite tubulo interstitielle affecte un tiers des patients avec un SGS [167,168]. La
glomérulonéphrite se manifeste par plusieurs signes cliniques et biologiques notamment une

HTA, sédiment urinaire actif, une protéinurie etune insuffisance rénale [164, 169].

Dans une étude de Yang et al [119], I'atteinte rénale était observée chez 18,2% des cas
(n=10/55). Dans la série de Fauchais et al [118], I'atteinte rénale a été objectivée chez 8% des

cas.

L'atteinte rénale était présente dans 6,4% de nos patients, révélée par des cedemes chez

42,8% des cas, une protéinurie chez 65,7%, et une HTA dans 14,2%.

5.12 Les autres manifestations :

Selon une étude transversale cas - contréle récente de Ramos et al [69], une pathologie
thyroidienne se voit dans environ 12% des patients avec le SGS. Deux études confirment la forte

prévalence des thyreopathies au cours du syndrome Gougerot Sjogren.

Punzi et coll, chez 121 patients atteints de syndrome de Gougerot Sjogren avaient trouvé
28,9% d'anomalies thyroidiennes soit 18,2% d’anticorps antithyroidiens, 10% d’hyperthyroidie,
13,2% d'hypothyroidie et 7,4% de thyroidite franche [170]. Dans notre série, 4 patients ont

présenté un goitre.
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VI. Expression paraclinique :

1. Exploration du syndrome sec buccal:

1.1 Biopsie des glandes salivaires accessoires :

L'étude histologique des glandes salivaires prélevées par biopsie est I’examen qui
possede la valeur diagnostique la plus importante [171]. Le prélévement est effectué sur la face
vestibulaire de la lévre inférieure, en regard d’'une muqueuse saine, sous anesthésie locale. Il doit

enlever au moins quatre flots glandulaires.

Les lésions anatomopathologiques sont constituées par un infiltrat lymphocytaire

réalisant la sialadénite lymphocytaire focale [172].

Des classifications ont été proposées pour apprécier l'importance de [Iinfiltrat
inflammatoire. L’'une des plus utilisées est celle de Chishom et Mason [272], elle fait intervenir la
notion de <<focus>>, défini par le groupement d’au moins 50 cellules rondes sur un champ de
4mma2. Il faut un stade 3 de Chisholm pour poser avec certitude le diagnostic de syndrome de
Gougerot-Sjogren. Une autre classification est proposée : le focus score. C'est le nombre de
foyers présents dans un champ de 4mmz2. Un focus score de 1 correspond a un stade 3 de

Chisholm.

Tableau XXXXI : Cotation de I'infiltrat lymphoplasmocytaire focal des glandes salivaires

accessoires selon Chisholm

Stade Infiltrats (un foyer est un agglomérat de plus de 50 cellules mononucléées)
0 Absence d’infiltrat
1 Infiltrat léger sans foyer
2 Infiltrat moyen sans foyer ou moins d’un foyer par 4mm?2
3 Un foyer par 4mm?2
4 Plus d’un foyer par 4mm?2
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Tableau XXXXII : Positivité de la BGSA selon les séries

Botsios et al Zhao et al Driad et al Gottenberg et
Notre série
[94] [24] [173] al[174]
BGSA 52,3% 85,8% 86% 91% 99,08%

1.2 Imagerie des glandes salivaires :

L'échographie est d'accés plus rapide et moins coliteux. 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 souffrants 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 [175].

Wertheimer et al [171] a montré a son tour que I'IRM se révele performante pour le
diagnostic du syndrome de Gougerot-Sjogren et peut étre proposée comme alternative aux

autres tests du consensus de 2002, avec une sensibilité de 82% et une spécificité de 98%.

L’échographie et I'IRM sont donc des outils de sensibilité égale pour le diagnostic de
I’atteinte salivaire chez les patients atteints du SGS. L’évaluation quantitative des images
échographiques et celles obtenues avec I'IRM semblent représenter un progrés pour le
diagnostic du SGS car elles fournissent une bonne prédiction du score anatomopathologique des

glandes salivaires.

2. Bilan immunologique :

Il existe au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren une multitude d’anomalies
immunologiques, ce qui contribue a placer ce syndrome a I'épicentre des affections auto-

immunes.
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s

2.1 Les anticorps antinucléaires :

sont tres

souvent

présents

cours du SGS

et sont

recherchés par

immunofluorescence indirecte. lls sont observés dans 50 a 90% des cas selon certaines études.

Ces anticorps sont dirigés contre les constituants normaux du noyau cellulaire.

Tableau XXXXIII : les AAN selon les séries

Chebbi et al Tishler et al Garcia Carrasco
Botsios [94] Notre série
[65] [176] etal [177]
AAN 44 4% 36% 64% 85,7% 59,5%

2.2 Les anticorps anti-SSA et anti-SSB :

Alspaugh, Talal et Tan décrivent dans le sérum des patients atteints de syndrome de
Gougerot-Sjogren deux systemes d’anticorps dirigés contre des antigénes nucléaires solubles,

gu’ils désignent sous le nom d’anti-SSA et anti-SSB [178].

Il s’agit de 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 lecytoplasme [179].

La fréquence avec laquelle ces anticorps sont mis en évidence dépend de la technique
utilisée pour la recherche: en moyenne 60 a 95% des SGS primitifs et 40% des SGS secondaires
pour les anti-SSA, et 40% pour les anti-SSB [180]. Les deux anticorps coexistent chez environ
50% des patients présentant un SGS [181], leurs présences a des taux significatifs, caractérise
des formes plus completes et plus graves de syndrome de Gougerot-Sjogren : atteinte

systémique plus diffuse, fréquence plus grande des vascularites cutanées et viscérales, de

I’hypertrophie des glandes salivaires, des adénopathies, du purpura, de la leucopénie [182, 183].
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2.3 Le facteur rhumatoide :

Le facteur rhumatoide est retrouvé dans 75 a 95% des cas, méme en l’absence de

polyarthrite rhumatoide. Lafréquence varie suivant les auteurs et la technique utilisée pour le

détecter. Le test au latex est positif dans 55 a 98%des cas [35, 184].

Dans la série de Martel et al [155], la fréquence du facteur rhumatoide était de 41%, 29.9%

dans la série de Idilko et al [18], 65% dans la série de Zhao et al [24] et de 34,3% dans notre série.

Tableau XXXXIV : Répartition des différents anticorps les plus dosés selon les séries.

Garcia
Botsios et Driad et al Chebbi et Luo et al
Carrasco et Notre série
al[94] [173] al[65] [185]

al [126]

Anti -SSA 40% 66,7% 27% 33,3% 63,01% 45,6%

Anti- SSB 26% 52,3% 15% 16,6% 44% 19,7%

FR 38% - - - 65% 34,3%

2.4 Anticorps anti -alpha-fodrine :

Une dégradation anormale d’un auto-antigéne du cytosquelette, I'alpha fodrine, a été

mise en évidence dans les glandes salivaires des souris thymectomisées a I'dge de 3 jours. Une

souris chez laquelle un SGS a été induit expose cet anticorps a la surface des cellules épithéliales

de ses glandes salivaires et fabrique des anticorps a I’encontre de la chaine «.

La quasi-totalité des sérums de SGS humains [186,187] 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 [188].

La spécificité des anticorps anti alpha fordine a été confirmée par une équipe allemande

avec une sensibilité de52 a 63% [189].

Ce test n'est pas utilisé a visée diagnostique et ne fait pas partie des criteres

diagnostiques du SGS.
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2.5 Anticorps anti-appareil de Golgi :

Les anticorps anti-appareil de Golgi sont mis en évidence par la technique IFl sur des
cellules HEp-2. On les trouve dans 10 a 40% des cas de SGS primaire, 5 a 10% des cas de LED et

10 a 20% des cas de PR [180].

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

2.6 Les autres anticorps :

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

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

taux faibles.
e Dans notre série, leur fréquence était de 15,3%.

e Les anticorps contre les antigenes thyroidiens qui sont présents lorsque le SGS primaire

s’accompagne d’une atteinte auto-immune de la thyroide.

e Les anticorps anti mitochondries témoignent de la survenue d’une cirrhose biliaire

primitive ou d’une hépatite auto-immune.

Tableau XXXXV : Prévalence des autres anticorps retrouvés selon les séries

Bilan immunologique Casals et al [1] Notre série
Ac anti-Sm 2% 8,6%
Ac anti-ADN natifs 5% 15,3%
Ac anti-CCP 7% 20,5%
3. Bilan Inflammatoire :

Le signe biologique le plus habituel au cours du Syndrome de Gougerot -Sjogren est la
présence d’une élévation de la vitesse de sédimentation, en rapport avec une
hypergammaglobulinémie polyclonale présente chez pres de 60% des patients et elle dépasse

50mm a la premiére heure dans 64% des cas [190].
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Les protéines de l'inflammation et particulierement la protéine C réactive sont parfois

élevées dans certaines formes séveres de polyarthrite ou de vascularite [144].

Dans notre série, la vitesse de sédimentation était élevée dans 79.1% et la CRP était

positive dans 52.6%.

4, Electrophorése des protéines plasmatiques :

Le syndrome de Gougerot est une cause trés fréquente d'hypergammaglobulinémie
polyclonale ; a l'inverse, celle -ci peut conduire a la découverte d’un syndrome de Gougerot

Sjogren ignoré.

Il existe une augmentation des «2- globulines et des y-globulines dans 65% des cas. Les

«2- globulines sontlégerement supérieures a la normale dans 20% des cas environ.

L’augmentation des gammaglobulines qui se présente sous l'aspect d’un large dome

polyclonal a I'électrophorese, s’observe dans 56 a 69% des cas [35,109].

Dans la série de Chebbi et al, I'nypergammaglobulinémie était notée chez 88,8% des cas
de SGS [65], 54,3% des cas dans la série de Luo et al [185] et 36,8% des cas dans la série de

Abrol et al [191].Dans notre série I'nypergammaglobulinémie était présente chez 32,4% des cas.

La béta-2-microglobuline est augmentée de facon significative dans le sérum de tous les
malades atteints de syndrome de de Gougerot-Sjogren. Les taux les plus élevés, supérieurs a 4
mg/ml, s’observent avec prédilection chez les sujets qui ont soit une atteinte rénale, soit un
lymphome malin ou <<pseudo lymphome>> [192]. En effet, la béta-2-microglobuline est un
nouveau marqueur essentiel de l'activité inflammatoire de la maladie de Gougerot, d’ou
I'importance et la nécessité de son dosage sérique afin d'évoluer avec d'éventuels traitements
efficaces [193]. Il existe une corrélation entre le taux de B2-microglobuline et les signes
systémiques de la maladie [194]. La B2-microglobuline signe la réplication cellulaire

lymphocytaire.
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Tableau XXXXVI: La fréguence de I’hyper beta-2-microglobuline selon les différentes séries.

Sanosyan et al Gottenberg et al
Driad et al [173] Notre série
[195] [174]
R2-microglobuline 28,7% 56% 36,4% 11,2%

VII. Ciritéres diagnostiques :

Le SGS est un processus auto- immun nécessitant une démarche diagnostique minutieuse.
Le diagnostic repose essentiellement sur les éléments cliniques, biologiques, histologiques et

radiologiques, apres I'exclusion des autres causes.

Afin de standardiser le diagnostic, une clafsiation a été rédigée par le groupe du
consensus Américano-européen (AECG) en 2002 (Annexe 2) et a été largement utilisée a desfins
de recherches cliniques [196]. Un deuxieme ensemble, plus récent, a été publié par la Sjogren
International Collaborative Clinical Alliance (SICCA), financé par les National Institutes of Heath et
provisoirement approuvé par le College Américain de Rhumatologie (ACR), dans le but de classer
les patients pour l'inscription a des essais cliniques [197]. Une comparaison entre les critéres
AECG et ACR, réalisée en 2014, retrouvait un excellent taux de concordance de 0,81, mais
montrait aussi clairement que certains items, notamment pour |'atteinte oculaire, nécessitent
une révision complémentaire [198]. Les deux clasfications semblent étre équivalentes pour
diagnostiquer un collectif de patients souffrant du syndrome sec. Sous l'égide de la Ligue
européenne contre les rhumatismes (EULAR) et de I'ACR, des chercheurs du groupe AECG et du
groupe SICCA ont collaboré pour développer les criteres de cldissition L'ACR/EULAR 2016

[199,200].
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Tableau XXXXVII: Critéres diagnostiques du groupe du consensus américano européen (AECG),

201].

1)

Signes oculaires :

Une réponse positive a au moins une des

questions :

2)

Avez-vous une sensation d'oeil sec de
facon génante, persistante et quotidienne
depuis trois mois ?

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

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

Signes buccaux :

Une réponse positive a au moins une des

questions :

3)

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'age adulte ?

Buvez-vous souvent pour aider a avaler les
aliments ?

Signes oculaires objectifs :L'un des tests

au moins doit étre positif :
CPK

patients, s’est révélé anormal dans 3 cas

Le dosage des réalisé chez 92

(3,2%) avec des valeurs allant de 2 a 5 fois

la normale.

4)

5)

6)

Signes histologiques :

Focus score > 1 sur la biopsie de glande

salivaire accessoire (focus score

= nombre de foyers par surface
glandulaire examinée de 4 mm?2).
On définit un foyer comme une

accumulation focale de plus de 50 cellules
mononucléées.

Signe d'atteinte salivaire :Positivité de I'un

des trois tests su:

Scintigraphie salivaire.

Sialographie parotidienne.

Flux salivaire non stimulé (< 1,5 ml en 15
min).

Autoanticorps :

Présence dans le sérum de l'un ou l'autre
ou les deux parmi
anti- SSB (La).

Criteres

. anticorps anti-SSA et
d’exclusion un
diagnostic de lymphome préexistant, de
sida, de sarcoidose, de maladie du greffon
de

radiothérapie cervico-faciale, une infection

contre I’hote, un antécédent

par le virus de I’hépatite C et l'usage de
médicaments anticholinergiques
(antihypertenseurs, antidépresseurs,

neuroleptiques...).

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

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

le critere 6 (sérologie) présent.
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e Trois critéres objectifs sur quatre (items 3, 4, 5, 6) sans signe subjectif.

Tableau XXXXVIII : Critéres de I’ACR pour le diagnostic du SGS [197].

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

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

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

Tableau XXXXIX: Critéres préliminaires ACR-EULAR pour le SGSp (2016) [199].

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

Un score de 4 sur 9 points du score ACR-EULAR permet de retenir le diagnostic de SGS.
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VIIl. Les pathologies associées au SGS :

Le SGS peut étre primitif ou secondaire a une pathologie systémique ou auto-immune.

1. Polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide est la plus souvent rencontrée en association avec le SGS. Au
cours de celui -ci, la fréquence de la PR est de 30% pour Shearn [202], 52% pour Bloch et coll
[35] et 54% pour Whaley et coll [93]. Le SGS secondaire a la polyarthrite rhumatoide est
découvert au cours d’une polyarthrite ancienne, séveére, érosive et séropositive souvent avec des
anti-nucléaires dont la cible n’est pas identifiée [203]. Dans la série de Hernandez et al [204], la
polyarthrite rhumatoide était retrouvée dans 34,2% des cas (n=25/73), 17,4%des cas dans la
série de Restrepo-Jimenez et al [109] et dans 38,7% des cas dans le série de Tsuboi et al [205] et

40,7% des cas dans notre série.

2. Lupus :

La recherche systématique du lupus érythémateux systémique chez les patients atteints
de syndrome de Gougerot-Sjogren permet d’en retrouver 4 a 8% [206]. La fréquence de I’atteinte

lacrymale et salivaire au cours du lupus est de 43% selon Alarcon-Segovia et al [172].

L’anticorps anti-Ro (SSA) est présent dans 30% des lupus tout venant et 92% des lupus
des sujets agés ne s'accompagnent pas pour autant d’un syndrome de Gougerot-Sjogren [183].
Dans la série de Restrepo-Jimenez et al [109], le lupus a été retrouvé dans 17,06% des patients,

22,2% dans la série de Tsuboi et al [205] et 37,5% dans notre série.

3. Sclérodermie :

La fréquence de la Sclérodermie chez les malades atteints de SGS varie de 4 a 6%
[172,206]. La recherche systématique de signes de SGS au cours de sclérodermie donne des

résultats trés divergents, allant de 1 a 20%.
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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 [4]

Dans une étude de Hernandez et al [204], la sclérodermie était retrouvée dans 39,7% des
cas (n=29/73). Par contre, elle était retrouvée dans 12,5% des cas de SGS secondaire de notre
série.

4, Maladies hépatiques auto-immunes :

Une atteinte lacrymale et/ou salivaire peut étre retrouvé dans 72% de cirrhose biliaire

primitive, 42% d’hépatite chronique active, 38% de cirrhose cryptogénétique [4].

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

HAI-CBP [207].

Dans notre série, on note un seul cas de CBP et de HAI.

5. 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—contrble récente [208]. Des

études plus anciennes faisaient état d’une prévalence entre 10% et 70% [209].

Dans la série de Zhao et al [24], 7,7% des cas de thyroidites auto-immune associées au

SGS ont été retrouvés, et tandis que 2 cas dans notre série.

6. Spondylarthrite ankylosante :

La recherche d’un syndrome de Gougerot-Sjogren chez les malades atteints de

spondylarthrite ankylosante est toujours restée négative sauf en cas de coincidence.

Pour évaluer la prévalence des manifestations articulaires axiales dans le SGS primaire et
pour rechercher si ces symptomes révelent une SPA associée, Jarrot et al [210] ont réalisé une

étude qui a montré une prévalence de 26%. Dans notre série, elle a été retrouvée dans 2 cas.
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7. Sarcoidose :

Les nouveaux critéres diagnostiques excluent les patients atteints de sarcoidose [196].
Cependant, des associations SGS-sarcoidose sont décrites et bien reconnues cliniquement [211].
Une revue récente a réuni 59 observations de la littérature rapportant la coexistence de ces deux
maladies chez un méme patient [212]. La fréquence de la sarcoidose au cours du SGS primitif a
été estimée a 1% [212]. Dans notre série, cette pathologie était retrouvée dans 2 cas des

patients.

IX. Activité de la maladie :

Un nouveau set de critéres d’activité, I’'ESSDAI (EULAR/ Sjogren syndrome disease activity
index), a été récemment développé par un consortium européen. |l permet de prendre en compte
non seulement le syndrome sec mais aussi les atteintes viscérales fréquentes et les anomalies
biologiques [213].

ESSDAI inclut 12 domaines, qui refletent I’activité systémique dans différents organes et
tests de laboratoire : signes généraux, lymphadénopathie, glandulaire, articulaire, cutané,
pulmonaire, rénale, musculaire, hématologique, biologique, systéme nerveux central et
périphérique [214].

L’activité de la maladie a été calculé chez 59 patients : 20 patients (33,9%) avaient une
activité faible, 15 patients (25,4%) avaient une activité modérée et 24 patients (40,7%) avaient

une activité élevée.

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

cohortes.
Angleterre Espagne Turquie Japon , .
ESSDAI Notre série
[215] [216] [217] [218]
Activité faible 58,2% 49% 46,9% 22,6% 33,9%
Activité modérée 36,4% 15% 38,3% 48,4% 25,4%
Activité élevée 5,4% 5% 14,8% 29% 40,7%
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X. Prise en charge thérapeutique :

1. Traitement du syndrome sec :

1.1 Traitement de la xérophtalmie :

Tout patient atteint de SGS doit bénéficier d’une évaluation ophtalmique méme en
absence de plainte majeur. L’évaluation doit inclure les symptomes d’inconfort ainsi que la
détermination de la contribution relative du déficit de production aqueuse et de la perte par

évaporation du volume des larmes.
La prise en charge du syndrome sec a trois grands objectifs :
e Prendre en charge I’hyposécrétion lacrymale.
e Traiter I'inflammation de la surface oculaire.
e Prendre en charge une éventuelle dysfonction meibomienne associée.

Le traitement de I’hyposécrétion lacrymale s’appuie en premier lieu sur la prescription de

substituts lacrymaux et de collyres lubrifiants.

a. Larmes artificielles et gels lacrymaux :

Le traitement de la xérophtalmie consiste avant tout en une suppléance de
I’hypolacrymie. 1l repose sur l'utilisation de larmes artificielles, a utiliser sans restriction en
fonction des besoins et en privilégiant les larmes et les collyres sans conservateurs car ces

derniers sont irritants pour la surface oculaire.

Les gels lacrymaux : Ont une action plus prolongée, ils peuvent étre a base de carbomere
(non commercialisés au Maroc). Les carbomeres sont des macromolécules hydrophiles capables
d’emmagasiner d’importantes quantités d’eau entre leurs mailles. En termes d’efficacité, les gels
de carbomere sont supérieurs aux larmes artificielles. Cependant en raison de la géne visuelle a

I'instillation, ils sont actuellement utilisés en seconde intention.
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Les gels peuvent étre a base d’acide hyaluronique (Hyalocomod, Vismed) leur utilisation
repose sur la capacite de I'acide hyaluronique a assurer une viscosité et une élasticité optimales
du film lacrymal et a retenir I'eau, afin d’augmenter le volume lacrymal et diminuer I’évaporation
des larmes. Cela permet une meilleure répartition du produit sur la cornée, assurant ainsi sa

protection.

On associe généralement plusieurs types de substituts lacrymaux de viscosité et de
rémanence différents. Les substituts les plus visqueux ont la meilleure rémanence mais

occasionnent parfois un flou visuel lors de I'instillation.

Tous les substituts lacrymaux peuvent étre appliqués autant de fois que nécessaire pour

soulager les symptomes.

b. Obturation des canaux lacrymaux :

L’occlusion des points lacrymaux inferieurs a pour but de préserver ce qui reste du film
lacrymal. Elle est réalisée simplement par cautérisation sous anesthésie locale, ou en utilisant
des bouchons en plastique ou collagéne [219]. L’obturation des canaux lacrymaux inferieurs est

indiquée dans les cas de kératites seches séveres.

c. Traitement sécrétagoque lacrymal :

Les traitements sécrétagogues visent a augmenter la sécrétion lacrymale par les glandes
lacrymales encore fonctionnelles, le plus souvent par une action sur les récepteurs
cholinergiques. Les principaux agonistes cholinergiques sont le chlorhydrate de pilocarpine et la

cevimeline.

c.1. Chlorhydrate de pilocarpine :

La pilocarpine est essentiellement efficace sur la sécrétion salivaire et a une action limitée
sur la sécrétion lacrymale. Son utilisation est limitée par les effets secondaires cholinergiques a
type d’hypersudation ou de palpitations parfois de troubles de I'accommodation ou de

constipation. La dose conseillée est une gélule de 5mg quatre fois par jour.
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Soixante pour cent des patients observent une amélioration su syndrome sec buccal et

40% une amélioration du syndrome sec oculaire [220].

c.2. Cevimeline :

La cevimeline est un agoniste cholinergique qui possede une demi vie plus longue. Elle a
été évaluée dans 3 études randomisées contre placebo avec la démonstration d’'une amélioration
de la sécheresse buccale chez 66% des patients traites contre 37% des patients sous placebo
avec une amélioration du flux salivaire. Une amélioration des symptomes oculaires et du flux
lacrymal était objectivée chez 39% des patients sous cevimeline 30mg/j contre 24% sous placebo
[221]. Elle n’est pas commercialisée en Europe ni en Maghreb, et est commercialisée aux Etats-

Unis a la posologie de 30mg 3 fois par jour.

c.3. Bromhexine :

La bromhexine administré a la dose de 48mg, soit 6 comprimes par jour, a donné des
résultats favorables dans les 2/3 des cas [222]. Elle est utilisée comme agent fluidifiant en
favorisant la sécrétion lacrymale et salivaire. La bromhexine semble avoir une action subjective

plus nette sur la xérophtalmie que sur la xérostomie [222].

d. Autres traitements :

Des traitements a visée anti-inflammatoire ou immunosuppressive ont été utilisés dans le

traitement de la xérophtalmie associée au SGS.

d.1. Collyres anti-inflammatoires et corticoides :

Une étude contrblée a noté que le diclofénac collyre (0,1%) était supérieur en termes
d’efficacité a l'indométacine collyre (0,1%) [223]. Une étude prospective a évalué différents
corticoides en collyre pour le traitement de la xérophtalmie, elle a montré une amélioration
significative dans les scores de tests oculaires avec la méthylprednisolone (1%) par rapport au
score de base mais 21% des patients rechutaient a I’arrét [224]. En raison des effets secondaires,
ces traitements anti-inflammatoires doivent étre réservées aux patients présentant un syndrome

sec sévere et réfractaire et prescrits par des ophtalmologistes experts.
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d.2. La ciclosporine A en collyre :

La ciclosporine A, du fait de son effet immunosuppresseur, possede un effet anti-
inflammatoire et anti-apoptotique au niveau des cellules des glandes lacrymales et de
I’épithélium conjonctival tout en ayant un effet pro-apoptotique sur les lymphocytes infiltrants
des glandes lacrymales, favorisant ainsi leur élimination et réduisant par conséquent la réaction

inflammatoire.

La ciclosporine a pu par des essais cliniques, améliorer de facon significative les
fonctions sécrétoires des glandes lacrymales principales et accessoires avec une amélioration
subjective et objective du test de Shirmer et des scores cornéens en particulier et une diminution

de I'utilisation des collyres lubrifiants [225].

La ciclosporine A est approuvée aux Etats-Unis depuis 2002 pour le traitement de la
xérophtalmie sous la forme de collyre 0,05% (Restasis). Elle n’est pas disponible en Europe ni en

Maghreb.

Des mesures adjuvantes sont nécessaires pour améliorer le quotidien des patients, tels
que le port des lunettes obturantes « a chambre humide », la limitation des heures de travail sur
les écrans qui aggrave la sécheresse oculaire en diminuant la fréquence du clignement, ainsi que

la limitation a I’exposition a I’air conditionné ou au chauffage trop intense.

1.2 Traitement local de la xérostomie :

La sécheresse buccale est le symptome le plus pénible du syndrome de Gougerot-
Sjogren, responsable, lorsqu’elle est intense d’une géne fonctionnelle majeure, encore aggravée

par la détérioration de I’état dentaire, ou les surinfections mycosiques.

A son tour le traitement de xérostomie dans le SGS se base sur deux approches : le

replacement salivaire et la stimulation du flux salivaire avec des sécrétagogues.
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Le traitement substitut de I’asialie fait appel a des substituts salivaires : solution
minéralisée, ou spray, a base de méthylcellulose ou de polymeéres [226] en pulvérisations
buccales pluriquotidiennes. D’autres techniques ont été proposées comme la réalisation de
dispositifs endobuccaux : voute palatine prothétique contenant un réservoir qui laisse sourdre
spontanément ou a la demande du liquide [227].

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

La stimulation de la sécrétion salivaire résiduelle peut étre obtenue en sucant en
permanence quelque chose : bonbon acidule ou chewing-gum sans sucre, noyau de fruit, etc.
Une stimulation électrique a été proposée sous forme d’une «dragée» a sucer contenant une pile.

En parallele, une démarche de prévention est a mettre en place avec un enseignement des
bonnes techniques d’hygiéne orale, des apports raisonnés de fluor topique, des conseils
alimentaires (éviter les alimentations acides et les sodas, manger les produits laitiers aprés les
aliments acides tels que les fruits...). Dans les formes les plus graves, on utilise I'application de
gels fluores sur les gencives avec des gouttieres. L'utilisation réguliére d'une brosse a dents
électrique, le fil dentaire et le rincage de la bouche avec de I'eau aprés les repas doivent étre
encouragés. Tous les patients atteints du SGS devraient consulter un dentiste chaque 3 a 6 mois
[227].

Les principaux moyens sont :

e L’'ané tholtrithione (Sulfarlem) : est un cholérétique qui stimule la sécrétion salivaire en
augmentant la disponibilité des récepteurs muscariniqgue de la membrane post
synaptique [228,229]. Il s’agit d’un traitement des hyposialies ainsi que des insuffisances
de sécrétion lacrymale. La posologie est de 25 mg 3 fois par jour. Plusieurs essais
cliniques ont été menés pour tester I'efficacité de cette molécule chez les personnes

présentant une xérostomie [230,231].
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Les résultats de ces études révelent que les patients ressentent une amélioration induite
par le médicament mais I’évaluation objective de la fonction salivaire par mesure n’a pas été

effectuée [229].

e Le chlorhydrate de pilocarpine (Salagen®) : il est essentiellement efficace sur la sécrétion
salivaire et a une action limitée sur la sécrétion lacrymale. La dose adéquate est de 5mg

trois fois par jour sous forme de chlorhydrate.

e La Cevimeline (Evoxac®).

2. Traitement de fond :

2.1 Les antipaludéens de synthese:

Souvent utilisé dans l'indication du traitement du SGS, il a montré une efficacité dans une
étude ouverte rétrospective chez 50 malades avec une amélioration des symptomes locaux
(douleurs et sécheresse oculaires et buccales) et des manifestations systémiques (arthralgies et

myalgies) a la posologie de 6- 7 mg/kg par jour [232].

Dans une autre étude ouverte, chez 14 patients traités par hydroxychloroquine 200 mg/j
pendant 12 mois, on a observé une réduction significative des marqueurs inflammatoires dans la
salive et dans le sérum ainsi que de la VS et du taux de gammaglobulines, cependant la réponse

clinique n’était que tres partielle [232].

L’hydroxychloroquine entraine une amélioration des signes subjectifs oculaires et
buccaux, une diminution des arthralgies et des myalgies, ainsi qu’une baisse de la vitesse de
sédimentation et du taux d’lgG sérique. En revanche Kruize et coll [233]. Dans un traitement
controle en double aveugle aux mémes doses et méme durée constatent certes une légere
amélioration des paramétres biologiques mais ne signalent pas d’action clinique. Dans
I'ensemble les auteurs conseillent ce traitement dans les formes avec hypergammaglobulinémie
élevée : il limiterait la prolifération lymphocytaire et éviterait peut-étre la constitution de lésions

extra glandulaires [234].
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Dans notre série, L’antipaludéen de synthése a été administré chez tous les patients

(n=109), a la dose de 400mg/j.

2.2 Les glucocorticoides:

Le plus souvent, ils sont utilisés a petites doses a visée symptomatique des douleurs

arthromyalgiques.

Miyawaki et al [235], dans une étude ouverte ont traité 20 patients ayant un SGS avec en
moyenne 15 mg/j de prednisolone en traitement d’attaque puis en moyenne 7,5 mg/j et un suivi

moyen de 26 mois.

Une augmentation du flux salivaire est observée a un mois, se maintenant a 48 mois. Il

existait aussi une diminution du taux des IgG, des AC anti-SSA/SSB et facteurs rhumatoides IgM.

Zandbelt et al [236] ont décrit, chez un patient traité par de fortes doses de prednisolone
pour une vascularite dans le cadre d’un SGS, une disparition des signes neurologiques, du
syndrome sec et aussi une normalisation histologique et immunohistologique de la biopsie des

glandes salivaires accessoires.

Soixante-six de nos patients avaient bénéficié d’un traitement de premiéere intention a
base de corticoide (prednisolone), avec des doses allantes de 0,5 a 1 mg /kg/j, selon la sévérité

de la maladie, puis dégression progressive.

2.3 Les immunosuppresseurs:

a. Le méthotrexate:

Le méthotrexate a la dose de 7,5 a 15mg par semaine est actif sur les arthralgies, et sur
les éléments subjectifs du syndrome sec, mais sa tolérance est médiocre [237]. Une étude
ouverte chez 17 patients, a la posologie de 0,2 mg/kg par semaine a montré une amélioration

uniquement subjective du syndrome sec [237].

Dans notre série, 15 patients étaient mis sous MTX a une dose variant de 15 a 25mg par

semaine avec surveillance hépatique.
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b. Les autres immunosuppresseurs :

IIs peuvent étre prescrits en fonction des atteintes viscérales, articulaires, neurologiques,
pulmonaires ou rénales du SGS. Leur usage dans les atteintes ophtalmologiques n’est pas
indiqué sauf en cas d’atteinte menacant le pronostique oculaire (uvéite postérieure NORB), leur
usage dans ces cas se fait par analogie au traitement des atteintes oculaires d’origine

inflammatoires.

2.4 Agent anti- TNF alpha:

Le TNF alpha pourrait jouer un réle dans la pathogénie du SGS. En effet, il existe une
augmentation du TNF alpha dans les lésions glandulaires observées dans la maladie. Une
premiere étude ouverte chez 16 patients avec un SGS primaire a utilisé de I'infliximab
(Rémicade®) a la posologie de 3 mg/kg selon le schéma utilisé dans la polyarthrite rhumatoide
avec une amélioration clinique et fonctionnelle de la sécheresse buccale, de I'asthénie et des

douleurs qui se maintenaient a un an de suivi avec une bonne tolérance [238].

Une étude multicentrique, randomisée contre placebo a été réalisée pour évaluer I'effet
de I'infliximab dans le SGS. Cent trois patients ont été randomisés pour recevoir I'infliximab (5
mg/kg) ou le placebo aux semaines 0, 2 et 6 avec un suivi de 22 semaines Cette étude n’a pas
montré d’efficacité de I'infliximab dans le SGS primaire a 10 et 22 semaines avec des résultats
comparables au placebo en termes de sécheresse oculaire ou buccale, d’asthénie ou de douleurs
articulaires, il n’y avait pas non plus d’amélioration de la qualité de vie évaluée par le

questionnaire SF 36 [239].

Deux autres études, dont une randomisée contrblée contre placebo mais avec un petit
nombre de patients, n’ont pas non plus montré I'efficacité de I'Etanércept (recombinant soluble
du TNF) a la posologie de 25 mg deux fois par semaine pendant 12 semaines dans le SGS
primaire ou secondaire, que ce soit sur les symptomes subjectifs de la sécheresse oculaire ou

buccale.
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Dans notre étude, I’Etanércept (anti-TNF alpha) a été administré chez un seul patient a
dose de 50mg par semaine.

2.5 Rituximab (anticorps anti CD-20) :

Le lymphocyte B (LB) a un rble important dans la pathogénie de nombreuses maladies

auto-immunes.

Seror et al [240] ont suggéré I'efficacité du rituximab chez 16 patients, avec un syndrome
de Sjogren et des complications systémiques, analysés rétrospectivement. Il s’agissait de cinqg
lymphomes, cing cryoglobulinémie mixtes, deux polyarthrites séveres, deux atteintes

pulmonaires réfractaires, une thrombocytopénie et une multinévrite multiple.

Le rituximab a été jugé comme efficace chez 9 des 11 patients avec manifestations
systémiques et une rémission compléte est obtenue chez quatre lymphomes sur cing. La
corticothérapie a pu étre diminuée chez 11 patients. Les taux de facteurs rhumatoides,
gammaglobulines et béta-2-microglobuline ont diminué aprés traitement, alors que le taux de
BAFF augmentait avec la déplétion B. Cing patients ont été retraités (8 a 22 mois apres le premier

traitement) avec succes et bonne tolérance hormis une réaction de type 6maladie sérique.

Le rituximab n’a pas été évalué dans les manifestations oculaires du SGS. Il a été prescrit
chez un seul patient dans notre série, pour une indication extra ophtalmologique a dose de

375mg/m2 en 2 cycles.

2.6 Tocilizumab :

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

et les symptomes sur 24 semaines de traitement par rapport au placebo [241].
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Dans notre série, le tocilizumab a été prescrit chez une seule patiente a dose de
560mg/semaine pendant 4 semaines pour une indication neurologique associée a une

polyarthrite rhumatoide.
Il n’a pas été évalué dans les manifestations oculaires du SGS.

Tableau L1 : Description des différents moyens thérapeutiques utilisés selon les cohortes.

ASSESS EULAR .
SJOGRENSER ’
Cohorte Cohorte Notre série
Cohorte [216]
[242] [242]
Corticothérapie 23,7% 24,3% 20% 61,6%
Hydroxychloroquine 23,7% 29,1% 28% 100%
Immunosuppresseurs : - - 18,5% 27,6%
MTX 5,1% 4,1% 7% 13,7%
Cyclophosphamide — — 1% 11%
Azathioprine 1,5% 3,3% 6% 0,9%
MMF — — 2,5% —
Biothérapie : — — 5,6% 2,7%
Anti-TNF — — 0,9% 0,9%
Rituximab 1% 3% 4% 0,9%
Tocilizumab — — 0,2% 0,9%
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Xl. Evolution et complications :

1. Evolution/complication générale :

L’évolution générale du syndrome de Gougerot-Sjogren est stable dans I’ensemble
bénigne Le pronostic vital du patient n’est menacé que de maniere trés exceptionnelle et la
survie moyenne de ces patients ne differe pas sensiblement par rapport a la population générale.
La douleur et la fatigue évoluent de facon fluctuante, avec des phases de remissions entrecoupes

par des phases de poussées.

Deux formes du SGS semblent se dessiner : une forme chronique et une forme évolutive.
Le tableau de la forme chronique se limite au syndrome sec accompagné de fatigue et parfois de
douleurs diffuses. Lorsque la forme est évolutive ou systémique, des manifestations extra
glandulaires pouvant étre graves surviennent au fil des années. Cette forme touche environ 15%
des patients atteints de SGS. L’Européen League against rhumatisme Sjogren Syndrome Disease
Activity Index (ESSDAI) est un score permettant de mesurer I’activité systémique spécifique de la

pathologie.

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 [243]. 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 [244].

L’étude récente du suédois Theander et al retrouve une incidence de LNH prés de 16 fois
supérieure a celle de la population générale dans une cohorte de 507 patients suivis pendant la

méme durée moyenne de huit ans (écart : un mois a 19 ans) [245].

Pour Moutsopoulos, certains signes tels une anémie, une Ilymphopénie, une
cryoglobulinémie et une baisse des fractions C3 et C4 sont annonciateurs de I'apparition de la
prolifération [246]. Pour Theander et al., une baisse du rapport des lymphocytes circulants T

CD4+/T CD8+ inférieur ou égal a 0,8 est le meilleur paramétre prédictif de I’apparition d’un
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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 [245].

La présence d'une gammapathie monoclonale au cours d'un SGSp peut prédire la
survenue d'un lymphome, mais aussi celle d'un myélome multiple (MM) [247]. Un travail récent
constate une prévalence de 7,4% de gammapathie monoclonale (n = 26) dans une série de 352
SGSp. Au cours de I'évolution (médiane de suivi de 6,3 ans), dix patients avec MGUS (monoclonal
gammopathy of unknown significance) ont développé une maladie hématologique, quatre LNH et
surtout six MM. Une transformation lymphomatose était observée dans 5 cas dans notre série
soit 4,5%. Il s’agissait d’un LMNH parotidien dans 2 cas, d’'un lymphome T cutané dans un cas,
d’'un plasmocytome orbitaire dans un cas et d’un myélome multiple dans un cas. Toutes avaient

des facteurs prédictifs de cette transformation.

Tableau LII : Fréguence de la transformation lymphomatose selon les séries.

Mathews et Bel Feki
Tomi et | Abrol et al -
al et al Notre série
al [247] [191]
[151] [132]
Transformation
4,8% 7,5% 3,9% 11,12% 4,5%
Lymphomatose
LMNH 4,8% 6% 2,2% 10,52% 1,8%
MM 0% — 1,7% 0,6% 0,9%
2. Evolution / complication oculaire :

La secheresse oculaire est améliorée chez la majorité des patients de SGS sous
traitement. Cependant, en I'absence de tout traitement, la xérophtalmie peut étre responsable
de séquelles graves irréversibles pouvant conduire a la cécité. La sanction thérapeutique doit
étre rapide et adaptée car l'intégrité du globe et la fonction visuelle sont le plus souvent

menacées.
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La sévérité de la xérophtalmie est due au développement des complications, notamment
au niveau de la cornée. Ainsi, en cas de déficience de la sécrétion lacrymale, une kératite peut
apparaitre, voire une kérato-conjonctivite seche. L'évolution de la kérato-conjonctivite reste

variable [35].

Parmi les complications éventuelles, qui reste dans I’ensemble peu fréquentes, on trouve
les ulcérations cornéennes, des amincissements de la cornée pouvant aboutir a la perforation de
cornée, d’exceptionnelles infections, irridocyclites ou cicatrices cornéennes. Une greffe de
cornée est parfois nécessaire [93]. Un pannus ou une néovascularisation cornéenne sont
également rapportés [35,93]. L’existence d’un SGS expose, par ailleurs, a la survenue de kératite
microbienne. Les ulcéres aseptiques ou abcédes peuvent dans certains cas recéder et progresser

vers la cécité [73].

Dans la série de Shearn et al [202], les ulcérations cornéennes ont été observés dans 6
cas sur 80 malades atteints de SGS soit 7,5% des cas. Dans notre série, 2 cas d’ulcération de

cornée unilatérale ont été retrouvées soit 1,8%.

Parmi les éventuelles complications qu’on peut rarement rencontrer dans le SGS, on
trouve le lymphome non hodgkinien a localisation oculaire. Il est observé au cours du SGS de
facon exceptionnelle. Il doit étre évoqué devant toute hyperplasie uni ou bilatérale des glandes
lacrymales et tout syndrome tumoral orbitaire, périorbitaire, lacrymal ou conjonctival. La TDM et
surtout I'IRM orbitaire sont d’une aide précieuse pour apprécier sa localisation, guider la biopsie

et assurer le suivi.

Voulgarelis et al rapportent 5 cas (16%) de LNH oculaire dans une série de 31 cas de
MALT associe au SGS [248], Tonami et al, 2 cas parmi 27 LNH (7%) associe au SGS [249], Zyfferey
et al [250] 1 cas parmi 5 LMH associés au SGS, Chazerin et al, rapportent 4 cas : conjonctive (2
cas), glande lacrymale (1 cas) et paupiére (1 cas) [251] et dans la série de Sene et al, de 120

patients ayant un SGS, 11 malades avaient un LNH incluant 1 cas de LNH lacrymal [252].
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Dans notre série, aucun cas de LNH a localisation oculaire n’a été retrouvé, cependant un

cas de plasmocytome orbitaire a été décelé.

3. Les complications oculaires liées aux traitements :

Il faut rappeler aussi la toxicité rétinienne des APS qui peut aboutir en I’absence d’arrét
de traitement a une maculopathie irréversible. Cette rétinopathie potentielle justifie une
surveillance ophtalmologique annuelle systémique chez les patients traités par les APS. Dans
notre série, on note la présence de 10 cas d’altération du champ visuel liées aux APS soit 9,1%

des cas et aucun cas de rétinopathie toxique aux antipaludéens de synthése n’a été objectivé.

4, Les complications générales liées aux traitements :

Les corticoides sont le traitement le plus courant au cours des pathologies auto-immunes
et le SGS n’en fait pas I'exception [253]. La prescription, ainsi que les recommandations
diététiques associées doivent étre rigoureusement suivies. Par ailleurs, la prise prolongée des
corticoides peut engendrer de nombreux effets secondaires tels que : I'ostéoporose, la prise de
poids, I’hypertension artérielle, le diabéte cortico-induit, des perturbations hormonales, la
cataracte, I'augmentation du risque infectieux, notamment urinaire ou dentaire, des troubles
musculaires, du sommeil, de I’humeur et le risque d’insuffisance surrénalienne a I’arrét brusque

du traitement [254].

Cependant, méme si ce type de traitement fait I'objet d’une surveillance particuliere,
nous avons retrouvé des complications thérapeutiques liées a I'utilisation de corticoides dans 11
cas, 2 cas s'anaphylaxie liées aux APS et un cas de cytolyse hépatique et douleurs musculaires

liees au méthotrexate.
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5. Perdu de vue :

Le taux de patients perdus de vue a atteint les 33% dans notre étude. Ceci peut étre
expliqué par I'ancienneté des dossiers et la coincidence de notre travail avec la période de
I’épidémie COVID qui a incité un réaménagement du CHU et une délégation des priorités de
soins aux urgences. De plus, les patients atteints de pathologies chroniques dont les

manifestations sont peu ou pas urgentes, refusaient de consulter par peur du virus.

6. Taux de survie :

Selon une étude de Weng et al [15], 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’homme traité pour SGS que chez la femme. Contrairement a
I’étude d’Horvath et al [255], la mortalité était de 9%. Dans notre série, aucun cas de décés n’a
été détecté, le taux de survie était de 100%, ce qui confirme les données de la littérature
concernant le SGS étant une maladie auto-immune chronique bénigne affichant une progression

lente et de faibles taux de mortalité [256].
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Les manifestations oculaires du SGS sont dominées par les signes de sécheresse

oculaires.

La xérophtalmie est d’évolution généralement bénigne si elle est bien prise en charge,
mais peut parfois se compliquer, en I'absence de traitement, d’ulcération ou de perforation

cornéenne rares mais menacant le pronostique visuel.

Notre étude a permis de mettre en évidence certaines manifestations oculaires rares dont
le SGS comme les NORB et les uvéites qui peuvent conditionnées le pronostic visuel de ces
patients et dont la prise en charge se fait par analogie au traitement des atteintes oculaires

survenant dans le cadre des maladies inflammatoires et systémiques.
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Résumé

Introduction :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une exocrinopathie auto-immune chronique,
caractérisée par une infiltration lymphoplasmocytaire des glandes exocrines, mais aussi de
nombreux autres organes, déterminant son caractére systémique potentiel et expliquant le
polymorphisme de sa présentation. Son pronostic dépend essentiellement de la nature des

lésions systémiques et la survenue de complications.
Objectif de I’étude :

Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

de I'atteinte oculaire au cours du syndrome de Gougerot- Sjogren.
Patients et méthodes :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive qui porte sur 120 cas de syndrome
de Gougerot-Sjogren, dont 109 cas ayant une atteinte ophtalmologique. Cette étude a été

réalisée au service de médecine interne du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de

16 ans [2004 - 2020].
Tous les patients répondant aux criteres diagnostiques AECG ont été inclus.
Résultats :

L’Age moyen de nos patients est de 48,74 ans au moment du diagnostic avec une

prédominance féminine (104 femmes et 5 hommes) soit un sexe ratio F/H de 20,8.

L’atteinte oculaire est révélatrice du SGS dans 58,04%, dominée principalement par la

xérophtalmie dans 100% des cas.

L’examen ophtalmologique a objectivé une atteinte uvéale dans 3,6%, une névrite optique
dans 2,7%, une épisclérite dans 1.8%, une sclérite antérieure nodulaire dans 0.9% et une

occlusion de la veine centrale de la rétine chez une patiente.
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1,8% avaient une ulcération cornéenne tandis que 39,4% présentaient une kératite seche.
Le test de Schirmer était positif chez tous les patients soit 100% des cas.
La BGSA a objectivé une sialadénite grade 4 dans 59% et grade 3 dans 29%.

Le profil immunologique était variable avec des AAN positifs dans 59,5% des cas, des AC

anti SSA dans 45,6% des AC anti SSB dans 19,7% et des FR dans 34,3%.

Au plan thérapeutique, la majorité des patients ont été mis sous traitement

symptomatique du syndrome sec.

Le traitement de fond reposait sur les antipaludéens de synthése administrés chez 100%

des cas ainsi que sur la corticothérapie systémique prise chez 61,6% des patients.

26,6% des patients ont été mis sous immunosuppresseurs et 2,7% des cas sous

biothérapie.
L’évolution est généralement favorable sous traitement, avec 44% cas de rechute.

Les complications ophtalmologiques étaient : 2 cas d’ulcérations cornéennes (1,8%), 41
cas de kératites ponctuées superficielles, 2 cas de kératites en bandelette et 10 cas d’altérations

du champ visuel liées aux les antipaludéens de synthese (9,1%).
Conclusion :

L’atteinte ophtalmologique au cours de SGS et polymorphe nécessitant une prise en

charge multidisciplinaire vue son éventuel retentissement fonctionnel.
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Abstract

Introduction:

SS is a chronic auto-immune exocrinopathie characterized by lymphoplasmacytic
infiltration of the exocrine glands, but also of many other organs determining its potential

systemic character and explaining the polymorphism of its presentation.

Its prognosis depends essentially on the nature of the systemic lesions and the

occurrence of complications.
Objective of the study:

Describe the epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary profile of

ocular involvement in Gougerot’s syndrome.
Patients and methods:

Our study is retrospective description of 120 patients with Gougerot’s syndrome, which
involves 109 patients with ocular damage treated in the Internal Medicine department of the

Mohammed VI University Hospital of Marrakech over a period of 16 years extending between

2004 and 2020. We selected all patients who met the 2002 classification criteria.
Results:

The average age of our patients is 48,74 years at the time of diagnosis with a female

predominance (104 females and 5 males). The sex ratio is 20,8.
Ocular involvement is indicative of SS in 55,04% dominated by xeropthalmia 100%.

The ophthalmological examination showed uveal damage, optic neuritis in 3,6%,

episclerites in 1.8%, nodular anterior scleritis in 0.9% and retinal vein occlusion in 0,9%.
1,8% had a corneal ulceration while 39,4% has dry keratitis.

The Schirmer test was positive in all patients (100%).
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BGSA showed a grade 4 sialadenitis in 59% and grade 3 sialadenitis in 29%.

The immunological profile was variable with positive AAN in 59,5% of cases, anti-SSA AC

in 45,6% of cases, anti-SSB AC in 19,7% of cases and RF in 34,3%.

Therapeutically, the majority of patients were put on symptomatic treatment for sicca

syndrome.

The treatment was based on synthetic antimalarials in 100% of cases and systemic

corticosteroid therapy in 61,6% of cases.
26,6% of patients were put on immunosuppressive treatment and 2,7% on biotherapy.

The evolution of the SS was generally favorable under treatment, with 44% of cases of

recurrence.

The ocular complications were: 2 cases of corneal ulceration, 41 cases of punctate
keratitis, 2 cases of strip keratitis and 10 cases of visual field alteration due to synthetic

antimalarials (9,1%).
Conclusion:

The ocular damage during the SS is polymorphic requiring a multidisciplinary

management because of its functional impact.
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FICHE D’EXPLOITATION :

1- IDENTITE :

- Numéro:
- Sexe:
- Origine :
- Age:
- Race:
- Profession:
- Statut matrimonial : O Célibataire O Marié(e) O divorcé(e) O Veuf

- Nb d'enfants :
- Niveau socio économique : Obas O moyen Ohaut

- Niveau intellectuel : Oprimaire Osecondaire Ouniversitaire Oanalph

Il. Antécédent

1) Personnels
* Médicaux:

Autre maladie auto-immune : O Nen O Oui, préciser:
o Prise médicamenteuse: O Non O Oui, préciser:
O Infection virale O Nen O Oui, préciser et dater :
O Néoplasie O Non O Oui, préciser
O Déficit immunitaire primitif : O Non O Oui
o Autres:
= Gynécologiques :
0 Gestes: O  parité:
0 Avortement : O non O oui, préciser:
o prématurité : O non O oui, préciser
= chirurgicaux : O non O oui, préciser:
2) familiaux
, préciser la
- ATCD de sydrome de Gougerot : 0 Non O Oui  personne :
- Autres maladies auto-immunes : 00 Non O Qui , préciser :
- Deéficit immunitaire primitif : O Non, O Ouipréciser:

Ill. Motif de consultation

- Deélai de consultation :
- Mode d’admission : urgence O consultation O le service :
- Manifestation révélatrice :

IV. Manifestations cliniques

- TA= T = FR = FC=
1) Signes généraux O Oui O Non
O Asthénie O amaigrissement O Fiévre O autres
2) Manifestations
oculaires : O Oui O Non
- Sécheresse oculaire O Oui O Non

- Sensation de sable danslesyeux: O Oui O Non
- Sensation de voile dans les yeux : O Oui O Non
- Blépharite :OCui O Non
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- Brllures ophtalmiques :OO0ui O Non
- Kérato-conjonctive :O00Cui O Non
- Neuropathie optique bilatérale : OOui O Non
- Photosensibilité :O0Cui O Non
- Larmoiement :OO0ui O Non
- Rougeur cculaire :OCui O Non
- Perforation de la cornée :O0Cui O Non
- Ulcére cornéen :O0ui O Non
3) Autres manifestations :

a) Manifestations buccales :

- Sécheresse buccale O Cui O Non

- Parotidomégalie O Oui O Non

- Consommation importante de liquides O Oui O Nen
b) Manifestations cutanées: [0 Oui O Non

O Erythéme malaire [ photosensibilité [ lésions érosives des muqueuses
O purpura O érythémenoueux O livedo O Raynaud O nodules
O Autres:
c) Manifestations rhumatologies : O Oui OO0 Non
- Polyarthralgie :

O Oui O Non O inflammatoire O mécanique
- Arthrite : O Oui O Non
O Aigue 0O subaigle O chronique
- Localisation O MCP O IPP O Poignet O genou
O cheville
- Myalgies : O Oui O Non
- Autres

d) Manifestations rénales : O Oui O Non

O CEdémes O hématurie O Protéinurie O leucocytaire
e) Manifestations neuroclogiques 00 Oui O0 Non

Convulsions O sdmeéningé O méningoencéphalite

AVC

Déficit focalisé

Myélite transverse / myélopathie

Neuropathie periphérique O Oui O Non, préciser :
- Sensitivo motrice :

ooooagd

- Sensitive pure :
- Maotrice pure :
O atteinte des nerfs craniens :
O syndrome ducanalcarpien: 0O Oui O Non

O Autres s

f) Manifestations respiratoires : O Oui O Non
O Toux O Hémoptysie O Dyspnée O Sd d'épanchement Liquidier
O Autre

g) Manifestation cardiaque :

- Signes d'insuffisance cardiaque droite : O Oui O Non, préciser:
- Lipotymie / syncope : O Oui O Non
- Autre :
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H) Manifestations digestives:

- Douleur abdeminale: 0 Oui O Non caractéristique :
- Dysphagie :

- Constipation :

- Hépatomégalie :

1) Manifestations hématologiques :

- Syndrome anémique: 0 OQOui 0O Non caractéristique :
- Adénopathies :

- Splénomégalie :

J) Manifestations gynécologiques :

- Démangeaisons : O Cui O Non

- Dyspareunie : O Oui O Nen

- Infections génitales a répétition: O Oui O Non
- Sécheressevulvaire: O Oui O Non

K) Manifestations psychiatriques :

- Syndrome dépressif: O Oui O Non

- Anxiété : O Oui O Non
- Anomalies cognitives : O Oui O Non
Autre :

V. Examen clinique :

1-Examen ophtalmologique

Normal O

Diminué O

PL+ O mbpDp O clb O

1/10 O 2/10 O 3/10 O 4/10 O 5/10 O

6/10 O 7/10 O 8/10 O 9/10 O 10/10 O

AW pour l'oeil adelphe :

Normal O

Diminué O

PL+ O MDD O clp1 O

1/10 O 2/10 O 3/10 O 4/10 O 5/10 O

6/10 | 7/10 O g/10 O 9/10 O 10/10 O

Hypertrophie des glandes lacrymales: O Oui O Non

- Conjonctive : oD oG
-Hyperhémie conjonctivale : O OCui O Non O QCui O Non
-Cercle périkératique : O Oui O Non O Oui O Non

- Cornee: oD [e]c}
- Précipités rétrodescémétique: 0O OQui O Non O Oui O Non
-Kératite : O Oui O Non O Oui O Non

- Chambreant: oD [o]c]
-tyndall O Qui O Non O Oui O Non
-hypopion O Oui O Non O ©Oui O Non
-fibrine O Oui O Non O Oui O Non
-hyphéma O Oui O Non O Oui O Non
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- lris: oD [e]c]
-Synéchies iridocristalinienne ; O OCui O Non O Oui O Neon
-Nodules : O Oui O Non O Oui O Non
- Hétérochromie : O Oui O Non O Oui O Non
- Atrophie: O Oui O MNon O Oui O Non
- Cristallin: oD oG
- Transparent : O OQOui O Non O Oui O Non
- Cataracte : O Oui O Non O Oui O Non
- Tonus oculaire : oD oG
-normo : O Oui O Non O Oui O Non
-hypo : O Oui O Non O Oui O MNon
-hyper: O Oui O Non O Oui O Neon
- Synéchie : O Oui O Non O Oui O Non

Reste de I"'examen clinique ...,

V. Examen para clinique :

1) Sd inflammateire : O Qui O Non
- VS: O Normaled augmentés, taux:
- EPP: 0O Normale O Hyper gammaglobulinémie : O polyclonale O monoclonale ;

taux :
- CRP:0O normale O augmentés, taux :
- Complément: O WdeC3 taux...... 0 W deC4,taux: ... OV deC1 q, taux: ...

o O Normal O Non fait

2) L'exploration de la fonction lacrymale :

- Test de schirmer: O negatifs O positifs O Non fait

- Vertde lissamine : O negatifs O positif

- Testa la fluorescéine : 0O négatifs O positif

- Break up time : O negatifs O positif
3) L'exploration de la xérostomie :

- Flux salivaire: O négatifs O positifs O Non fait

- Echographie des glandes parotides : O normale O pathologique O non fait

- Biopsie des glandes salivaires accessoires : O normale O pathologique : stade (I, II. IIT , IV)

O focus score
4) Bilan immunologique
o Auto anticorps

- AAN: 0O nonprécisé O négatifs O positifs, titre :

IF indirect : O homogéne O périphérique O moucheté
Anti DNA natifs : O non
- précisé O négatifs O positifs, titre
- Anti-Sm : O non précisé O négatifs O Positifs, titre :
- Anti-SSa: O non précisé O négatifs O Positifs, titre :
O Roe0 O RrRos2

- Anti SSb: O non précisé O négatifs O Positifs, titre :

AC anti phosphofipides : O non
- précisé O négatif O Positif, titre : ...

Isotype..enn.
+ Anti-cardiolipines : O négatifs O Positifs, titre © ...
+ 1Anti-Beta 2 glycoprotéines : O négatifs O Positifs, titre © ...
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- cteur Rhumatoide : O non précisé 0O négatif O Positif, titre O latex 0O WR
- ACantiCCP: 0O non préc Onégatif O Positif, titre
- Autres :
5) Atteinte hématologique : O
Non O Oui
O Oui:
- Anémie : O Non Hb = ,VGM = .TCMH =
O Anémie Hémolytique : Bilirubine ., LDH s

O Carentielle: Ferritinémie : Fer sérique, transferrine
- Leucopénie : O Non O Oui, @ .

O NeUtropni& @ ...

O Lymphopénie a ...

O Thrombopénie @ .. eeeeeesesesesesesesnnn

6) Atteinte rénale : O Non O Oui
- Protéinurie de 24h : O négative O positive a
- Compte d'addis : O Hématurie : O leucocytes :
O Cylindres : O non fait
- Fonction rénale : O conservée O pathologique : urée a , Créat a
- Echo rénale : O normale O pathologique
- PBR: O non faite O faite, type de Néphropathie | ...
- Autres:
7) Atteinte rhumatologique : [ Non O Oui
- Rx des mains: O normale O anormale:
- Rxdespieds : O normale O anormale avec
- Autres Rx:
- Autres:
8) Atteinte pulmonaire : O Oui O Non
- Rxthorax: 0O normale O Pleurégsie O Pneumonie O sd
interstitiel
Autre :
- EFR: DOnonfait O fait: O Normale O Pathologique :
- TDM thoracique : O Normale O Pathologique,
objectivant :

- Ponction pleurale : si faite, nature du LP :

- Autres :
9) Atteinte neurclogique : 0 Oui O Non
O Ponction lombaire © ...
O TDM cérébrale
O Angio IRM

O Autres:
10) Bilan infectieux
O Non
O Sérologie hépatitique O Négatif O Positf  faite
O Non
O HIV: O Negatif O Positif @ faite
O Non
O Sérologie syphilitique O Négatif O Positf  faite
O AUIIES | s sssssssss e sssessssenseess
11)Autres :
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VI.: DIAGNOSTIC RETENU: Gougerot primitif ou secondaire

- Primitif : O Oui O Non

- Secondaire: O Oui O Non
- Lupus érythémateux dissémine
- Polyarthrite rhumatoide
- Spondylarthrite ankylosante
- Arthrite juvénile idiopathique

- Thyroidite

VII. Critéres de classification :

1) Critere de classification de I' AECG 2002 :

e Sensation quotidienne, persistante et génante d'yeux secs depuis plus de 3 mois.
® Sensation fréquente de “sable dans les yeux".
o Utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois par jour.

# Sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3 mois a I'age adulte, glandes salivaires
enflees de maniere repetee ou persistante.
e Consommation fréquente de liquide pour avaler les aliments secs.
3. Signes cliniques ophtalmologiques
# Test de Shirmer < 5 mm/S min.
e Score de Bijsterveld = 4.

e Infiltrat lymphocytaire (focus score = 1, Chisholm 2 3).

e Scintigraphie salivaire.
e Scintigraphie parotidienne.
® Flux salivaire sans stimulation < 1,5 mlf15min.

e Anti-Ro (SS-A) ou anti-La (SS-B).

® Lymphome préexistant, SIDA, sarcoidose, GVH.

Critéres de classification de I’ AECG ( 4/6 dont les criféres 4 et 6 ou ¥: des quartes derniers critéres)

2} Critéres de classification du Gougerot-Sjogren ACR/EULAR 2016 :
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« Sialadénite lymphocytaire avec focus score 2 1 sur la biopsie de glandes salivaires accessoires et focus score
= 1 foci/4mm®
3 points
« Anticorps anti-SSA/Ro positif
3 points
« Ocular Staining Score = 5 (ou score de van Bijsterveld = 4) pour au moins un ceil
1 point
« Testde Schirmer £5 mm/ 5 min pour au moins un oeil
1 point
« Flux salivaire sans stimulation 0,1 mL / min

1 Point

» Critéres d'exclusion:

« Antécédent d'irradiation cervicale
+ Infection par le VHC

« Infection par le VIH

« Sarcoidose

«  Amylose

« Réaction du greffon contre I'hote
« Maladie associée aux lgG4

VIII. score d’activités de syndrome de Gougerot Sjérgen :

ESSDAI (Eular Sjogren Syndrome Disease

SIGNES GENERAUX 3
Attention : coter « absence d'activité » les signes genéraux non liés a la maladie (fievre
d'origine infectieuse, perte de poids volontaire).

Absence d'activité [0] |ce de signes généraux

A ctivite faible [1 (37.5° 4 38.5°C) / sueurs nocturnes modéréss ou
ctivité faible [1] o . . - 1o
intermittentes Amaigrissement involontaire (5 a 10%)
importante (>38.5°C) / sueurs nocturnes abondantes
Amaigrissement involontaire (=10%)

LYMPHADENOPATHIES 4

Activiteé modérés [2]

Absence d'activite [0] Absence d'adénopathie ou de splenomegalie

Activité faible [1] - Adénopathies =1cm (ou =2cm dans la région inguinale)
-Adénopathies =2cm (ou =3cm dans la région inguinale)
- Splénomegalie (cliniqguement palpable ou & l'imagerie)
- Prolifération B maligne actuelle (lymphome, myélome,
Waldenstrém.)

Activiteé modeéree [2]

Oo|o|joo

Activite élevée [3]

ATTEINTE GLANDULAIRE 2

Attention : ne pas coter les manifestations glandulaires non liées & la maladie (ex : lithiase, infection...)
Absence d'activité [0] Absence d’hypertrophie glandulaire O

Hypertrophie glandulaire modérée, avec:

- Parotidomégalie (< 3cm), O

- Ou hypertrophie modérée des glandes sous-mandibulaire et
lacrymales

Hypertrophie glandulaire majeure, avec:

- Parotidomégalie (=3cm) O

- ou importante hypertrophie des glandes sous-mandibulaire et
lacrymales

Activité faible [1]

Activité modérée [2]
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ATTEINTE ARTICULAIRE 2
Attention : ne pas coter les manifestations articulaires non liées a la maladie (ex : arthrose...)
[Oia\bsence d'activite Absence d'atteinte articulaire active O
Activité faible [1] :"-\rth_ralgles de-_s mains poignets chevilles ou pieds avec O
dérouillage matinal (=30 min)
Activité modérée [2] De 1 a b synovites sur 28 O
Activite elevee [3] = 6 synovites sur 28 O

ATTEINTE CUTANEE 3

on : coter « absence d’'activité » les manifestations anciennes stables liees a des lésions
sequellaires plutdt qu'a une activité de la maladie, ainsi que, les manifestations cutanées non
lices a la maladie

Absence d'activite [0] Absence de manifestation cutanée active O
Activite faible [1] Erythéme polymaorphe O
Vascularite cutanée limitée(y compris les vascularites

Activite moderee [2] urticariennes) ou purpura limité aux pieds et chevilles ou O

lupus cutané sub-aigu.
s . . Vascularite cutanée diffuse (y compris vascularites O

Activite elevee [3] L i X . Tea .

urticariennes) ou purpura diffus ou ulcére lieé a une vascularitg

ATTEINTE PULMONAIRE 5

on : coter « absence d'activite » les manifestations anciennes stables liees a des lesions
séquellaires plutdt qu'a une activité de la maladie, ainsi que les manifestations pulmonaires
non lides a la maladie (ex : tabac..)

Absence d’activite [0] Absence de manifestation pulmonaire active O
Toux persistante ou, atteinte bronchique sans anomalie a la
radiographie standard. Ou atteinte interstitielle confirmés O

Activite faible [1] par I'imagerie : - Sans dyspnés,

- Avec EFR normales

Atteinte pulmonaire modérément active: atteinte interstitielle
confirmée au TDM (coupes fines) avec
* Dyspnée d'effort (NHYA I, II) O
* Ou anomalies EFR limitées & :
- 70% = DLCO =40%
- ou 80% > CVF= 60%

Activité modérée [2]

Atteinte pulmonaire trés active: atteinte interstitielle
confirmée au TDM (coupes fines) avec :
* Dyspnée de repos (NHYA L, 1V) O
* Ou anomalies EFR avec:
-DLCO < 40%
- Ou CVFE < 60%

Activite elevée [3]

ATTEINTE RENALE 5

lion : coter « absence d'activité » les manifestations anciennes stables liees a des lesions
séquellaires plutét qu’a une activité de la maladis, ainsi que les manifestations
nephrologiques non liées a la maladie (Si une biopsie rénale a éte réalisés, ce sont les
données histologiques qui doivent &tre prises en compte pour la cotation de 'activits

Absence d'atteinte rénale active:
Absence d'activité - Protéinurie < 0.5g/j, pas d’hématurie, pas de O

[0] leucocyturie, pas d'acidose.

- Ou proteinurie ou insuffisance renale ancienne stable

Atteinte rénale spécifique limitée a:
+ Acidose tubulaire sans insuffisance rénale
+ Atteinte glomérulaire : O
- avec protéinurie (entre 0.5 et 1 g/d)
- sans hématurie et sans insuffisance rénale (DFG=

Activité faible [1]

G0ml/min)
Activité modérse Atteintt? renale mod_érément_activg : ]
2] * Acidose tubulaire avec insuffisance rénale (DFG < |
60 ml/min)
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« Atteinte glomérulaire :
- avec protéinurie (entre 0.5 et 1 g/d)
- sans hématurie et sans insuffisance rénale (DFG=
60ml/min)
* Ou signes histologiques :
- glomeérulonéphrite extra membraneuse
- infiltrat interstitiel important
Atteinte rénale trés active :
« Atteinte glomérulaire
- avec protéinurie = 1.5 g/j
Activité élevée [3] - ou hématurie ou insuffisance rénale (GFR < 60 ml/min) a
* Ou signes histologiques de :
- glomérulonéphrite proliférative
- atteinte liée a une cryoglobulinémie
ATTEINTE MUSCULAIRE 6
Attention : ne pas coter les manifestations musculaires non liées a la maladie (ex :
myopathie cortisonique...)

Absence d'activite , . ) .
[0] Absence d'atteinte musculaire active a

Myosite active avec preuve EMG ou histologique, et :
Activité faible [1] - absence de faiblesse musculaire |
- ou elévation des CPK (N
Myosite modérement active avec preuve EMG ou
Activité modéree histologique, et : o
[2] - faiblesse (deficit maximal : 4/5),
- ou elévation des CPK (2N < CK = 4N),
Myosite trés active avec preuve EMG ou histologique, et :
Activité élevée [3] - faiblesse (déficit = 3/5) O
- ou elévation des CPK (=4N)
ATTEINTE NEUROLOGIQUE PERIPHERIQUE S5
Attention : coter « absence d'activité » les manifestations anciennes stables liées a des
lésions sequellaires plutdt qu’a une activité de la maladie, ainsi que les manifestations
neurclogiques peripheriques non liees a la maladie
Absence d'activite

[0]

Absence d'atteinte neurologique périphérique active

Atteinte neurclogique périphérique faiblement active: O
Activité faible [1] - Neu:opathie axonale sensitive pure (prouvés par
FENMG)
- Névralgie du Trijumeau (V)
Atteinte neurclogique périphérique modérement active |
prouveée par 'TENMG
- Neuropathie axonale sensitivo-motrice pure sans déeficit
moteur
- Neuropathie axonale sensitive pure associée a une
Activité modéree [2] | cryoglobulinemi
- Ganglionopathie avec ataxie modérée
- Polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement
fonctionnel modére (déficit moteur maximal 4/5 ou ataxie
modérée) Atteinte des nerfs craniens d'origine périphérique
(sauf trijumeau (V)
& neurologique périphérique trés active prouvee par 'TENMG
ropathie axonale sensitivo-motrice pure avec déficit moteur
< 3/5
inte neurologique périphéerique liée a une vascularite (ex : O
mononeévrite multiple...)
glionopathie avec ataxie sévére
yradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel
severe (déficit moteur = 3/, ou ataxie severe)
ATTEINTE NEUROLOGIQUE CENTRALE 5
Attention : coter « absence d'activité » les manifestations anciennes stables liées a
des lésions sequellaires plutdt qu’a une activiteé de la maladie, ainsi que les

Activite élevee [3]
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manifestations neurologiques centrales non liges a la maladie.

Ab d'activits . . .
[0] sence dachivite Absence d'atteinte neurologique centrale active O

Atteinte neurologique centrale modérément active
- atteinte des nerfs craniens d'origine centrale

Activité modérée - névrite optique O
[2] - Iésions de la substance blanche mimant une SEP
entrainant des troubles sensitifs ou troubles cognitifs
avéres.

Atteinte neurologique centrale trés active
- Vascularite cérébrale (par exemple AVC ou AIT)
- convulsions
Activite élevés [3] - myéelite transverse. a
- méningite lymphocytaire
- lésions de la substance blanche mimant une SEP avec
déficit moteur

ATTEINTE HEMATOLOGIQUE 2
Attention : - pour les anémies, les neutropénies et les thrombopénies, seules les
cytopénies auto-immunes sont a prendre a compte. Ne pas coter les cytopénies non liees
a la maladie (ex : carentielles, ou cytopénies liées aux traitements comme par exemple
les lymphopénies induites par le cyclophosphamide)

Absence d'activite Absence de cytopénie auto-immune O
[O]

Cytopénie auto-immune avec:
- neutropenie (1000 < neutrophiles < 1500/mm3)
o - ou anemie (10 < Hémoglobine < 12g/dl)
Activite faible [1] - ou thrombocytopénie (100.000 < Plaqusttes < -
150.000/mm3)
Ou lymphopénie (500<lymphocytes <1000/mm3)

Cytopénie auto-immune avec:
- neutropénie (500 < neutrophiles = 1000/mm3),
- ou anémie (8 =H&moglobine < 10g/dl)
- ou thrombocytopénie (50.000 < Plaquettes <
100.000/mm3)
QOu lymphopéenie (£500/mm3)

Activiteé modérée [2]

Cytopénie auto-immune avec:
- neutropénie (neutrophiles < 500/mm3),
- ou anémie (Hémoglobine < 8 g/dl)
- ou thrombocytopénie (Plaquettes < 50.000/mm3),

Activite eleves [3]

DOMAINE BIOLOGIQUE 1

Absence d'activite Absence des signes biologiques (se trouvant aux niveaux
[0] d'activité faible et modérée)

- composant monoclonal
Activité faible [1] -ou hypocomplémentémie: (C4 ou C3 ou CHS50 bas)

- ou hypergammaglobulinémie ou taux d'lgG compris entre
16 et 20 g/L

- présence d’'une cryoglobulinémie
Activite modérée [2] - ou hypergammaglobulinémies ou taux d'lgG = 20 g/L a
- ou apparition d'une hypogammaglobulinémie (<5g/L)

IX. Traitement :

1) Traitement symptomatique :
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—> Traitement de la xérophtalmie :

- Régle hygiéno-diététique O OQui O Non
- Larmes artificielles O Oui O Non
- Gels O Oui O Nen
- Ciclosporine topique O Oui O Non
- Disqufasol O Oui O Non
- Pilocarpine O Oui O Nor
- Cevimeline ( evoxac) O Oui

O Non

= Traitement de la Xérostomie :
- Mesures hygiéno-diététiques O Oui O Non
- Hygiéne bucco-dentaire O Oui O Non

- Substitut salivaire ( hyposalix) O Oui O Non
- La bromhexine ( biosoloveon) O OQui O Non
- L'aneholtrithione (Sulfarlem ) O OQui O Non
- Pilocarpine ( salagen ) O Oui O Non
- Cevimeline (evoxac) O Oui O Non

2) Traitement de fond :

- Corticothérapie O Oui O Non

Dose - ... ... Mode d’administration - ... ... . Duree : ... . Indication -
- Antipaludéens de synthése O Oui O Non

Dose: .. ... ... .. Mode d'administration - ... ... . Duree: ... .. . Indication -
- Immunossupresseurs O Oui O Non

Dose ............... Mode d'administration © .................. Durée: . ............ Indication .............
- Biothérapie O Oui O Non

Dose ... ... .. Mode d’administration © ... Duree: ... .. Indication ...
X. Evolution :

-Rémission compléte : O disparition totale des symptémes O normalisation du bilan para clinique
-Rémission partielle : O amélioration supérieure & 50%

- Stabilisation :

-Aggravation :

XI. Suivi du patient

- Contréle de la maladie: [ favorable O partiellement favorable [défavorable
- Rechute : Oméme tropisme O nouvelles atteintes

PréCiSer ... .

TTT mis en route..............
- Survenue du LMNH O Oui O Non

autre neoplasie :
- Nbde poussées/an:
- Complications liees au
TTT = O Oui O Non , HYPe
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- Perdue de vue O Oui O Non
- Décés: O Oui O Non, CauSes . .
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Annexe 2 :

1) Signes oculaires : 4) Signes histologiques :
Une réponse positive 4 au moins une - Focus score = 1 sur la biopsie de glande
desquestions : salivaire accessoire (focus score =

nombre de foyers par surface glandulaire

- Avez-vous une sensation d'oeil sec de fagon o
© ¢ examinée de 4 mm2).

€nante, persistante et quotidienne depuis trois .
g P q P On definit un foyer comme une

mois 7 .
accumulation focale de plus de
- Avez-vous fréquemment la sensation d'avoir du R0cellules mononucléées,

sable ou du gravier dans les yeux 7 ] ) o
5) Signe d'atteinte salivaire :

- Utilisez-vous des larmes artificielles plus de Positivité de I'un des trois tests suivants

trois fois par jour 7 - Scintigraphie salivaire.

2) Signes buccaux - - Sialographie parotidienne.
- Flux salivaire non stimulé (< 1,5 ml en

15 min).

Une réponse positive a au moins une
desquestions :

- Avez-vous quotidiennement et depuis plus de 6) Autoanticorps -

) . i . . - Présence dans le sérum de I'un ou l'autre ou
trois mois la sensation d'avoir la bouche séche

o les deux parmi : anticorps anti-SSA et
anti-SSB (La).

- Avez-vous eu de fagon récidivante ou . . . )
Criteres d'exclusion : un diagnostic de

permanente un gonflement des parotides a
I'age adulte ? lymphome préexistant, de sida, de

o sarcoidose,de maladie du greffon contre
- Buvez-vous souvent pour aider a avaler les

aliments 2 Ihéts, un antécédent de radiothérapie

cervico-faciale, une infection par le virus

3) Signes oculaires objeciifs : de I'hépatite C et 'usage de médicaments

L'un des tests au moins doit &tre positif : anticholinergiques (antihypertenseurs,

- Testde Schirmer <5 mm en 5 minutes. antidépresseurs, neuroleptiques...).

- Testaurose Bengale = 4 selon le score de
Wan Bijsterveld
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Ces critéres possedent une sensibilité de 93,5% et une spécificité de 94% [206]. Le

diagnostic de SGS selon 'AECG est retenu devant :

- La présence de quatre des six critéres & condition d'avoir soit le critére 4 (histologie) soit le critére6

(sérologie) présent.

- Trois critéres objectifs sur quatre (items 3, 4, 5, 6) sans signe subjectif.
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Annexe 3

Pas Activité Activité Activité
Domaine (Poids)
d’activité (0) | faible (1) modérée (2) élevée (3)

Signes généraux (3)

Lymphadénopathies (4)

Glandulaire (2)

Articulaire (2)

Cutanee (3)

Pulmonaire (5)

Rénale (5)

Musculaire (8)

SNP (6)

SNC (5)

Hématologique (2)

Biologique (1)

Activité faible : 0 - 5 points ; Activité modérée : 5 -13 ; Activité élevée : Au-deld de 13.
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