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S>) Serment d’Hippocrate
ppocrat
.
Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
meédicale, 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 confies.

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

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances medicales

d’une fagon contraire aux lois de [’humanite.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 7

Déclaration Geneéve, 1948
%
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Prise en charge thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren : expérience du service de
médecine interne de I’'HMA de Marrakech

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie auto-immune systémique
tres fréquente, elle provoque une infiltration des glandes exocrines, surtout les glandes
salivaires et lacrymales, et entraine une sécheresse oculo-buccale avec xérophtalmie et
xérostomie [1]. Le syndrome de Gougerot-Sjogren peut aussi dépasser les glandes et se
manifester par des symptomes extra glandulaires variés qui influencent souvent le pronostic.

Le SGS se présente sous deux formes. Le SGS primitif apparait seul. Le SGS secondaire
apparait lorsque le patient a déja une connectivite, comme la polyarthrite rhumatoide, le lupus
érythémateux disséminé, la sclérodermie systémique ou la connectivite mixte. Le SGS peut
également étre associé a des maladies auto-immunes d’organe, notamment la thyroidite
auto-immune ou la cholangite biliaire primitive [2].

La différence clinique entre les patients, le fait que la maladie progresse lentement et
le manque de marqueur spécifique rendent le diagnostic difficile. Les nouvelles connaissances
sur le fonctionnement de la maladie ont amené les chercheurs a considérer le SGS comme une
vraie épithélite auto-immune, née d’une interaction compliquée entre des facteurs
génétiques, hormonaux, immunologiques et environnementaux [3]. Les criteres de
classification ACR/EULAR 2016, basés sur des éléments histologiques, immunologiques et
fonctionnels, ont aidé a uniformiser le diagnostic, mais de nombreuses incertitudes subsistent
sur le pronostic et sur la meilleure prise en charge de la maladie.

En effet, méme si le traitement des symptomes est bien défini, le plan de traitement
global reste trés variable et pas totalement clair. Les cliniciens doivent gérer la douleur
chronique, les atteintes systémiques, les complications possibles - dont le lymphome non
hodgkinien - et les fluctuations de I'activité de la maladie. La prise en charge du SGS constitue
alors un vrai défi clinique. L’évaluation de I’évolution sous traitement, I’analyse des réponses
aux médicaments, la compréhension des facteurs de rechute et des complications liées aux
traitements sont essentielles pour améliorer la qualité du suivi des patients.

L’objectif de notre étude est de contribuer a une meilleure compréhension des aspects
thérapeutiques et évolutifs de cette maladie dans la pratique clinique réelle, et d’apporter des

éléments utiles pour optimiser la prise en charge future.
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Prise en charge thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren : expérience du service de
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 64 patients suivis pour syndrome

de Gougerot-Sjogren au sein du service de Médecine Interne de I'HMA de Marrakech.

Il. Lieu et durée de I'étude :

1. Lieu de I'étude :

Notre étude a été réalisée au sein de I’H6pital militaire Avicenne, au niveau du service de

Médecine Interne.

2. Durée de I'étude

L’étude s’est étalée sur une durée de cing ans, du 1er Janvier 2020 au 31 Décembre 2024.

. Population cible :

L’étude a concerné les patients hospitalisés au sein du service de Médecine Interne

de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech et/ou suivis en consultation.

1. Les criteres d’inclusion :

L’étude a inclus les patients suivis pour un syndrome de Gougerot-Sjogren confirmé selon
les derniéres recommandations internationales, EULAR 2016 (Annexe 1), diagnostiqués au cours
de la période de I’étude. Cette approche a permis d’examiner les pratiques thérapeutiques en

situation réelle ainsi que leur impact sur le suivi et I’évolution des patients.

2. Criteres d’exclusion :

L’étude n’a pas pris en compte les patients :
> dont le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren n’était pas confirmé ;
> dont les dossiers étaient inexploitables ;

> présentant une autre cause identifiée de syndrome sec.
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V. Meéthodologie:

L’analyse des dossiers médicaux disponibles sur la période étudiée a permis d’identifier un
ensemble de cas répondant aux criteres d’inclusion. Au total, 156 dossiers ont été examinés et 64
retenus. Les données cliniques, paracliniques et thérapeutiques ont été collectées a I'aide d’une
fiche d’exploitation (Annexe2), avant d’étre saisies dans des fiches de tabulations a partir
desquelles plusieurs résultats ont été regroupés et calculés. Parmi les patients retenus, 38 avaient

été hospitalisés et 26 étaient suivis en consultation.

V. Analyse statistique des données :

Nous avons utilisé le logiciel Microsoft Excel pour la confection de la base des données,
pour le traitement des données et pour I’élaboration des graphiques. La saisie des textes a été

faite sur le logiciel Word.

VI. Considérations éthigues :

Le recueil des données a été fait en prenant en considération les regles globales d’éthique

relatives au respect de la confidentialité et la protection des données propres aux patients.
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I. Caractéristiques de la population étudiée :

1. Données sociodémographiques :

~

1.1. Age:

Dans notre étude, sur une série de 64 patients, les données relatives a I’age au moment du
diagnostic étaient disponibles pour 57 patients, soit 89,1 %. L’'age moyen des patients était de 48
ans, avec des extrémes allant de 18 a 72 ans.

La répartition selon les tranches d’Age montre une prédominance des cas au niveau de la 4e
et de la 5¢ décennie, correspondant aux tranches 41-50 ans et 51-60 ans, qui regroupent la
majorité des patients (Figure 1).

20

31,6% 31,6%
18

16
14

12

10 15,8%

Nombre de cas

6 8,8% 8,8%

2 1,7% 1,7%
o R —
<20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 |
W Tranche d'dge 1 5 9 18 18 5 1

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’4ge (n=57)

1.2. Sexe :

Dans notre étude, 56 patients (87,5 %) étaient de sexe féminin et 8 (12,5 %) de sexe

masculin (Figure 2). On note une prédominance féminine avec un sex-ratio F/H de 7.
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Homme
12,5%

Femme
87,5%

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe (n=64)

1.3. Origine géographique :

Les informations relatives a I'origine géographique étaient renseignées chez 44 patients
(68,8 %). La majorité des patients étaient originaires de la région Marrakech-Safi, qui représentait
52,3 % de I'effectif. La région Béni Mellal-Khénifra arrivait en seconde position avec 29,5 % des
cas. Les autres régions étaient faiblement représentées, notamment Draa-Tafilalet (6,8%),
Casablanca-Settat et Souss-Massa (4,5% chacune) , ainsi que Ladyoune-Sakia El Hamra (2,3 %)

(Figure 3).

Ladyoune-Sakia El

0,
hamra u 23%

Casablanca-Settat [ 4,5 %
Souss-Massa [N 4,5%
Draa-Tafilalet [ 6,8 %
Beni Mellal-khenifra [N 255 %
Marrakech-Safi [N 52,3 %
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B Nombre des patients

Figure 3 : Répartition des patients selon ’origine géographique (n=57)
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1.4. Couverture sanitaire :

Etant donné que le syndrome de Gougerot-Sjégren est une maladie chronique nécessitant
une prise en charge au long cours, I’étude du statut de couverture médicale des patients revét un
intérét particulier. Parmi les 61 patients dont la couverture sanitaire était renseignée, 59
bénéficiaient d’un régime d’assurance maladie : 39 relevaient de la MFAR, soit 63,9 %, et 20 de la
CNOPS, soit 32,8 %. En revanche, 2 patients, représentant 3,3 %, ne disposaient d’aucune

couverture médicale (Figure 4).

Aucune

CNOPS
32,8%

Figure 4 : Répartition des patients selon la couverture médicale (n=61)

2. Forme du syndrome de Gougerot-Sjogren retenue

2.1. Forme Primitive / Secondaire :

Les 64 patients inclus dans I’étude avaient été diagnostiqués selon les recommandations
internationales les plus récentes du syndrome de Gougerot-Sjogren. La répartition des formes
retrouvées montre une prédominance du SGS primitif, observé chez 44 patients (68,8%). Parmi ces
formes primitives, 36 cas correspondaient a un SGS isolé, tandis que 8 cas étaient associés a
d’autres maladies auto-immunes d’organe. Le SGS secondaire représentait quant a lui 31,2 % de
I’effectif, soit 20 patients et s’intégrait au sein de connectivites déja constituées (Figure 5). C’est a
partir de ces deux groupes — primitif et secondaire — que I’évaluation de la prise en charge

thérapeutique a été réalisée.
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SGSp isolé
SGS secondaire SGS primitif 81,8 %
31,2% 68,8 % SGSp avec
associations auto-
immunes d'organe
18,2 %

Figure 5 : Répartition des formes primitives et secondaires du SGS (n=64)

2.2. Maladies associées :

Chez les patients présentant un SGS primitif, plusieurs maladies auto-immunes d’organe
ont été identifiées (8 cas) (Figure 6).

Les associations les plus fréquentes étaient la thyroidite auto—-immune (2 cas, 25%) et la
maladie de Behcet (2 cas, 25%). Des cas de syndrome des antiphospholipides (1 cas, 12,5%), SAPL
associée a thrombophilie (1 cas, 12,5%) purpura thrombopénique immunologique (1 cas, 12,5%) et
de diabéte de type 1 (1 cas, 12,5%) ont également été observés.

Concernant le SGS secondaire, les pathologies systémiques associées étaient variées
(Figure 7). Le lupus érythémateux disséminé représentait I'association la plus fréquente (12 cas,
60%), suivi de la sclérodermie systémique (6 cas, 30%). La connectivite mixte associant des
manifestations de LED et de dermatomyosite (1 cas, 5%) et la polyarthrite rhumatoide (1 cas, 5%)

étaient moins représentées.
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Figure 6 : Maladies auto-immunes d’organe associées au SGS primitif (n=8)
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Figure 7 : Maladies auto-immunes systémiques associées au SGS secondaire (n=20)
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3. Tropismes clinigues observés :

L’analyse des tropismes cliniques observés met en évidence une prédominance de |'atteinte
glandulaire, suivie des tropismes articulaire/musculaire et cutanéomuqueux (Figure 8). Les
atteintes constitutionnelles, rénales, hématologiques, immunobiologiques ou pulmonaires
apparaissaient également dans des proportions variables, tandis que les atteintes neurologiques,

ganglionnaires, hépatiques et séreuses restaient moins fréquentes.

Tropismes atteints
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Figure 8 : Répartition des tropismes cliniques dans la population étudiée (n=64)

Le (Tableau I) récapitule les principales manifestations associées a chacun de ces
tropismes. L’identification de ces atteintes est essentielle, car elles orientent directement les
décisions thérapeutiques : certaines formes, limitées au tropisme glandulaire, relevent
principalement d’un traitement symptomatique, tandis que les atteintes systémiques ou séveres
justifient un traitement de fond voire une immunosuppression. Cette répartition met ainsi en

lumiéere le role déterminant des tropismes dans I'adaptation de la stratégie thérapeutique.
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Tableau I : Manifestations observées selon les tropismes identifiés

Tropismes Manifestations du tropisme Nombre de cas Pourcentage
Sécheresse oculaire 55 96,5%
Sécheresse buccale 50 87,7%
Glandulaire Sécheresse nasale 5 8,8%
(n=57) X T
Parotidomégalie 4 7%
Sécheresse vaginale 3 5,3%
Arthralgies 35 83,8%
Articulaire/Musculaire Arthrites s 11.9%
(n=42)
Myalgies/Fibromyalgies 7 16,7%
Asthénie 22 84,6%
Constitutionnel Amaigrissement 13 50%
(h=26)
Anorexie 9 34,6%
Fievre 5 19,2%
Sueurs nocturnes 1 3,8%
Atteintes inflammatoires et photosensibilité 22 95,65%
Cutanéomuqueux
. ) o o
(n=23) Atteintes vasculaires/vasculitiques 13 56,5%
Hyperactivité B 14 93,9%
Immunobiologique Hypocomplémentémie 1 6,6%
(n=15)
Cryoglobulinémie 0 0%
Pic monoclonal 0 0%
Anémie 11 73,3%
Hématologique Leucopénie 3 20%
(n=15) Lymphopénie 6 40%
Thrombopénie 3 20%
Atteinte interstitielle 12 80%
ir
Pulmonaire Atteinte bronchique 5 33,3%
(n=15)
Atteinte vasculaire 3 20%
Rénal Atteinte rénale simple ou caractérisé 8 72,7%
(n=11) Atteinte rénale sévére 3 27,2%
Neurologique Atteinte du systeme nerveux périphérique 7 100%
(n=7) Atteinte centrale 0 0%
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Tableau I (suite) : Manifestations observées selon les tropismes identifiés

Séreux Atteinte péricardique 4 100%
(n=4) Atteinte pleurale 3 75%
Adénopathies périphériques 3 100%
Gl 2 Splénomégalie 0 0%
(n=3)
Prolifération B maligne 0 0%
Cytolyse hépatique 2 66,7%
Hépatique
Cholestase 1 33,3%
(n=3)
Cholangite biliaire primitive 0 0%
Hépatite auto-immune 0 0%

Note : Les pourcentages sont exprimés par rapport a I’effectif de chaque tropisme.

Il. Modalités thérapeutiques :

La prise en charge comportait, d’'une part, des interventions non médicamenteuses telles
que I'éducation thérapeutique et les mesures hygiéno-diététiques, et d’autre part, des traitements
médicamenteux. Il convient de noter que le degré d’adhésion des patients aux mesures non

médicamenteuses n’était pas suffisamment renseigné dans les dossiers.

1. Traitement symptomatique :

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement symptomatique pharmacologique, associé a
des mesures hygiéno-diététiques systématiquement recommandées. Les patients présentant une

sécheresse vulvaire ou cutanée ont été pris en charge par des cremes lubrifiantes ou hydratantes.

1.1. Traitement de la xérophtalmie :

Dans notre série 55 patients présentaient une sécheresse oculaire et ont tous bénéficié
d’un traitement symptomatique. Le traitement reposait principalement sur I'administration de
larmes artificielles ou de gels ophtalmiques chez tous les patients, soit 100%, tandis que le
chlorhydrate de pilocarpine (Salagen®) a été prescrit chez 4 patients, soit 7,3%, en association au

traitement local (Figure 9).
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Figure 9 : Répartition des modalités de traitement de la xérophtalmie (n=55)

1.2. Traitement de la xérostomie :

Trente-quatre (34) patients ont bénéficié d’un traitement symptomatique de la xérostomie.
La prise en charge reposait principalement sur l'utilisation de substituts salivaires, prescrits chez
15 patients, suivis de I’anétholtrithione chez 14 patients. Le chlorhydrate de pilocarpine (Salagen®)

a été utilisé chez 4 patients, tandis que la bromhexine a été utilisé chez un seul patient (Figure10).
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Figure 10 : Répartition des modalités de traitement de la xérostomie (n=11)
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1.3. Traitement de la douleur

Quinze patients ont nécessité une prise en charge antalgique, avec pour certains, plusieurs
traitements associés. Au total, dix-huit prescriptions antalgiques ont été enregistrées. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituaient 44,3 % des traitements (8 prescriptions), suivis
des antalgiques avec 33,3 % (6 prescriptions). La prégabaline, le Laroxyl, la paroxétine et la

duloxétine représentaient chacun 5,6 % des prescriptions (1 cas chacun), témoignant de leur

utilisation ponctuelle (Figurel1).

8

Nombre prescription
oRrNWAUD N @

Figure 11 : Répartition des prescriptions antalgiques (n = 18)

2. Traitement de fond

Un traitement de fond a été administré a quarante-deux (42) patients, souvent sous forme
d’associations. La corticothérapie et I'Hydroxychloroquine (Plaquenil®) étaient les thérapeutiques
les plus utilisées (31 cas chacune, soit 73,8 %). Douze (12) patients (28,6 %) ont recu un traitement
immunosuppresseur, incluant le méthotrexate, I’endoxan (cyclophosphamide), le mycophénolate
mofétil (MMF) ou I'azathioprine (Imurel), parfois précédé de bolus de méthylprednisolone dans les

formes systémiques séveres. Une biothérapie n’a été indiquée que dans un seul cas (2,4 %)

(Figure12).
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Figure 12 : Répartition des traitements de fond prescrits (n = 42)

2.1. Corticothérapie :

Le traitement du SGS a eu recours a la corticothérapie systémique chez trente-et-un (31)
patients, soit 48,4 % de I’ensemble des patients étudiés. La corticothérapie orale était le schéma le
plus fréquemment instauré d’emblée, généralement a la dose de 1 mg/kg/j, adaptée selon la
sévérité de la maladie et le type d’atteinte, puis diminuée progressivement jusqu’a la dose
minimale efficace.

Dans les formes plus séveres ou en présence d’atteintes systémiques nécessitant une
intervention rapide, des bolus de Méthylprednisolone a 15 mg/kg/j pendant trois jours ont

également été utilisés, suivis d’un relais par voie orale.

2.2. Antipaludéens de synthése :

L’hydroxychloroquine (Plaquenil®) était prescrite comme traitement de fond chez trente-
et-un (31) patients, soit 48,4 % de I’ensemble des patients étudiés. Le traitement a été interrompu
chez un seul patient en raison d’une altération du champ visuel. Lorsqu’elle était utilisée seule,
I’hydroxychloroquine était administrée a la dose de 400 mg/j (10 cas), tandis qu’elle était

prescrite a la dose de 200 mg/j lorsqu’elle était associée a une corticothérapie (21 cas).
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2.3. Immunosuppresseurs :

Un traitement immunosuppresseur a été administré chez douze (12) patients. Le
méthotrexate a été utilisé dans quatre cas (33,3 %), dont trois ou il constituait
I'immunosuppresseur principal du schéma thérapeutique, et un cas prescrit aprés une rechute.

Le cyclophosphamide (Endoxan) a été indiqué dans trois cas (25 %), sous forme de bolus, avec
relais par I'azathioprine (Imurel) chez deux patients. Le mycophénolate mofétil (MMF) a été utilisé
chez trois patients (25 %), incluant un relais aprés échec du cyclophosphamide, un relais apres
rechute, et un cas ou il représentait I'immunosuppresseur principal. L’azathioprine (Imurel) a été
prescrite dans cing cas (41,7 %), soit en relais thérapeutique, soit comme immunosuppresseur

principal selon le contexte évolutif (Figure 13).

Figure 13 : Répartition des immunosuppresseurs prescrits (n=12)

2.4. Biothérapie :

La biothérapie n’a été indiquée que chez une seule patiente, soit 2,4 % de I'’ensemble des
patients traités. Elle a recu du Rituximab, dans un contexte d’atteinte rénale sévere sur un
syndrome de Gougerot-Sjogren associé a un lupus, avec une évolution réfractaire aux traitements

de fond conventionnels.
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3. Autres traitements :

Des traitements adjuvants ont également été prescrits dans le cadre de la prise en charge
globale chez 26 patients. La supplémentation en vitamine D était la mesure la plus fréquemment
rapportée, retrouvée chez 14 patients (53,8 %). Elle était suivie de la supplémentation en calcium,
indiquée dans 9 cas (34,6 %), principalement dans une optique de prévention du risque
ostéoporotique lié a la corticothérapie. La colchicine a été prescrite chez 7 patients (26,9 %) en
présence de manifestations inflammatoires spécifiques. Enfin, une supplémentation en acide
folique a été prescrite chez 4 patients (15,4 %), notamment chez ceux traités par méthotrexate

afin de réduire la toxicité de ce dernier.

Ill. Evolution de la maladie et suivi :

1. Activité de la maladie (ESSDAI) :

1.1. Score ESSDAI moyen :

Selon le score d’activité systémique ESSDAI (Annexe 3), I’activité initiale de la maladie a
pu étre évaluée rétrospectivement chez 40 patients.
Le score ESSDAI moyen au moment du diagnostic était de « 7,9 », traduisant globalement
une activité faible a modérée dans notre série. Les valeurs individuelles du score variaient de 0
a 30, témoignant d’une hétérogénéité de I’expression systémique de la maladie (Tableau ).
Les scores les plus fréquemment observés se situaient dans les classes intermédiaires,
tandis que les valeurs élevées restaient peu représentées. Les scores nuls ou tres bas étaient
également notés chez un sous-groupe de patients, reflétant des formes a expression systémique

minimale au diagnostic (Figure 14).

1.2. Répartition par niveaux (faible / modéré / élevé) :

Lors de I’analyse par catégories d’activité :
e Une activité faible (ESSDAI 0-4) a été observée chez 13 patients (32,5 %) ;
e Une activité modérée (ESSDAI 5-13) concernait 23 patients (57,5 %) ;

e Une activité élevée (ESSDAI = 14) était retrouvée chez 4 patients (10 %).
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Tableau II : Répartition des patients selon le score ESSDAI initial

Score ESSDAI Nombre de cas Pourcentage

Activité faible 13 32,5%
Activité modérée 23 57,5%

Activité élevée 4 10%

Elevée
10%

Figure 14 : Répartition des patients selon le score ESSDALI initial

2. Réponse thérapeutique et Contrdle de la maladie :

2.1. Réponse thérapeutique (compléte / partielle / aggravation) :

La réponse thérapeutique a pu étre évaluée chez 45 patients. Parmi eux, une rémission
complete a été obtenue chez 15 patients (33,3 %), tandis que 20 patients (44,4 %) ont présenté
une rémission partielle. Une aggravation clinique ou biologique a été observée chez 10 patients

(22,2 %). Chez 18 patients (28,6 %), la réponse n’a pas pu étre évaluée en raison d’un suivi

insuffisant, d’un recul trop court ou d’une documentation clinique incompléete (Figure 15).
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Figure 15 : Profil évolutif de la réponse thérapeutique aprés prise en charge (n =45 patients évaluables)

2.2. Controle de la maladie :

Le contrble de la maladie a pu étre évalué chez 43 patients. Une évolution favorable a été
observée chez 18 patients (42 %), tandis que 17 patients (40 %) présentaient un contrble
moyennement favorable. Une évolution non favorable a été notée chez 8 patients (19 %).
Contrairement a la réponse thérapeutique, qui apprécie la variation de l'activité clinique sous
traitement, le controle de la maladie reflete I’état actuel de I'activité au moment de I’évaluation,

indépendamment des traitements antérieurs (Figure 16).

Favorable
42 %

Moyennement
favorable
39 %

Figure 16 : Evaluation du contréle de la maladie lors du suivi clinique (n=43)
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2.3. Rechute :

L’évaluation des rechutes a été possible chez 42 patients. Parmi eux, 33 patients (79 %)
n’ont présenté aucune rechute, tandis que 9 patients (21 %) ont présenté au moins un épisode de
rechute au cours du suivi. La rechute a été définie comme la réapparition ou I’aggravation d’un
tropisme déja connu, ou l'apparition d’'un nouveau tropisme pathologique, entrainant une
modification thérapeutique ou une réévaluation par le clinicien.

Parmi les neuf patients ayant rechuté, six (6) ont présenté une rechute sur un tropisme déja
existant, alors que trois (3) ont développé un nouveau tropisme, témoignant d’'une extension

évolutive de la maladie (Figure 17).

Méme
tropisme
67 %

Aucune Rechute
rechute 21%

79 %

tropisme
34%

Figure 17 : Répartition des rechutes et caractérisation des tropismes lors des épisodes de rechute

2.4. Complications thérapeutiques

Des complications liées au traitement ont été rapportées chez cing patients de la série.
Deux cas d’ostéoporose secondaire a la corticothérapie ont été identifiés. Deux complications
étaient imputées au Méthotrexate, comprenant une cytolyse hépatique associée a des douleurs
musculaires dans un cas, et une intolérance digestive avec cytolyse hépatique dans 'autre. Enfin,
une altération du champ visuel a été observée chez une patiente traitée par Hydroxychloroquine

(Plaquenil®), justifiant I’arrét du médicament.
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3. Facteurs de mauvais pronostic :

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

de Gougerot-Sjogren était comme suit :

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

Facteurs prédictifs Nombre de cas

Parotidomégalie 4

Adénopathies périphériques 3

Cliniques Splénomégalie 0
Vascularite 4

Activité ESSDAI > 5 27

Lymphopénie 6

Fraction C4 du complément abaissé au diagnostic 1

Biologiques Gammapathie monoclonale 0
Hyper B2-microglobulinémie 1

Présence de facteurs rhumatoides IgM 1

Histologiques Focus score > 3 0

4. Suivi des patients :

4.1. Perdus de vue :

Sur I’ensemble des 64 patients inclus dans I’étude, 62 patients, soit 96,8 % étaient toujours
suivis au sein du service durant la période d’observation (2020-2024).
Deux patients ont été considérés comme perdus de vue, selon le critere retenu d’une

absence de consultation ou de contact médical pendant plus de 12 mois (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition des patients selon la situation de suivi (n=64)

4.2. Recul en mois :

Le recul de suivi, calculé entre la premiére consultation ou hospitalisation et la derniere
date de suivi disponible, concernait 53 patients ayant bénéficié d’au moins une consultation de
contrble. Prés de la moitié des patients présentaient un recul court de 1 a 12 mois avec 26
patients (49,1 %), tandis que 18 patients (34,0 %) avaient un recul de 13 a 24 mois.

Les suivis plus prolongés restaient moins fréquents : 6 patients (11,3 %) avaient un recul de
25 a 36 mois, 2 patients (3,8 %) de 37 a 48 mois, et un seul patient (1,9 %) un recul de 49 a 60
mois (Figure 19).

Le recul moyen de suivi dans la population étudiée était estimé a environ 22 mois.
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Figure 19 : Répartition du recul de suivi en mois (n=53)

4.3. Déces

Aucun déceés n’a été rapporté dans notre série, avec un taux de survie de 100 %.
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. Apercu historique sur le syndrome de Gougerot-Sjoqgren :

1. Evolution de la conception du SGS :

La conception du syndrome de Gougerot-Sjogren a profondément évolué au cours des
dernieres décennies. Longtemps considéré comme une affection essentiellement glandulaire
dominée par la sécheresse oculo-buccale, il était initialement percu comme une maladie
relativement bénigne, relevant principalement d’une prise en charge symptomatique. Cette vision
a progressivement été remise en question avec la description d’atteintes extra-glandulaires
variées, parfois séveres, traduisant le caractere systémique de la maladie [4].

Les avancées dans la compréhension des mécanismes immunopathologiques, associées a
I’amélioration des critéres de classification, ont permis de mieux caractériser le SGS en tant que
maladie auto-immune systémique. L’adoption de critéres internationaux, notamment ceux
proposés par ’ACR/EULAR, a contribué a une reconnaissance plus homogéne des patients et a une
meilleure identification des formes systémiques [2].

Cette évolution conceptuelle a eu un impact direct sur la prise en charge thérapeutique, qui
ne se limite plus au traitement du syndrome sec, mais intégre désormais I'évaluation de I'activité
globale de la maladie et des atteintes d’organes associées. Les recommandations européennes
récentes soulignent I'importance d’une stratégie thérapeutique graduée, allant des traitements
locaux aux traitements systémiques dans les formes actives ou viscérales [5].

Par ailleurs, le développement d’outils standardisés tels que I'EULAR Sjégren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI) a renforcé cette approche globale en permettant d’objectiver
I'activité systémique de la maladie et de guider de maniere plus rationnelle les décisions

thérapeutiques et le suivi des patients [6].

2. Place actuelle du SGS parmi les maladies auto-immunes systémiques :

Actuellement, le syndrome de Gougerot-Sjogren occupe une place particuliere parmi les
maladies auto-immunes systémiques en raison de son expression clinique hétérogéene et de son
évolution variable. Il s’inscrit au carrefour des connectivites, partageant des mécanismes
immunopathologiques communs avec d’autres affections auto-immunes telles que le lupus

érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide ou la sclérodermie systémique [7].
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Le SGS se distingue néanmoins par la coexistence fréquente de manifestations glandulaires
chroniques et d’atteintes systémiques pouvant toucher de multiples organes, avec des degrés de
sévérité variables. Cette dualité confere a la maladie un profil clinique singulier, rendant sa prise
en charge particulierement complexe et nécessitant une évaluation réguliere de I'activité et des
atteintes d’organes [8].

Par ailleurs, le SGS est aujourd’hui reconnu comme une affection pouvant s’accompagner
de complications graves, notamment un risque accru de lymphome, ce qui renforce son statut de
maladie systémique a potentiel évolutif sérieux et impose une surveillance prolongée [9]. Cette
reconnaissance a contribué a une prise en charge plus rigoureuse et a une stratification plus fine
des patients selon leur profil de risque.

Dans ce contexte, le SGS est désormais intégré aux stratégies thérapeutiques modernes
des maladies auto-immunes systémiques, reposant sur une approche individualisée, graduée et
multidisciplinaire. Cette approche vise non seulement a soulager les symptomes, mais également
a contrbler P'activité systémique de la maladie et a prévenir les complications a long terme,

conformément aux pratiques actuelles [5].

Il. Physiopathologie du syndrome de Gougerot-Sjogren :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune systémique, dont
I’élément constitutif est une atteinte inflammatoire chronique des glandes exocrines notamment
salivaires et lacrymales, en méme temps que s’y ajoutent, le cas échéant, des manifestations
systémiques trés variées. Le syndrome de Gougerot-Sjogren constitue ainsi dans le champ de
I'auto-immunité un modéle de maladie ou les cellules épithéliales glandulaires sont au cceur du
processus, tant en tant que cellules-cibles que comme acteurs du processus immunopathologique
[10].

La physiopathologie du SGS repose sur une complexité d’interactions entre facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux encore mal définis [11]. L’infiltration
lymphocytaire dans les glandes exocrines (dominée par les lymphocytes T CD4+ et les

lymphocytes B), entraine une destruction progressive de leur architecture avec pour conséquences
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une baisse des sécrétions salivaires et lacrymales. La réponse immune est promue par une
activation, et d’une maniere appropriée, de I'immunité innée associée a une surexpression des
interférons de type | aujourd’hui considérée comme un mécanisme central dans la pathogenése du
SGS [12],[13].

L’hyperactivité des lymphocytes B est un élément central dans la physiopathologie du
syndrome, il est lié a la présence d’auto-antigenes, a I'origine de la production de leurs auto-
anticorps spécifiques et a I'apparition de I’ hypergammaglobulinémie et, dans certains cas, du
développement de complications lymphoprolifératives. L’ensemble de ces mécanismes sont a
I’origine de la double nature du SGS, systémique et évolutif, hétérogeéne et par la méme d’une

expression clinique variable de la maladie et difficilement traitable [14].

1. Facteurs génétiques :

L’apparition dans le cadre familial du syndrome de Gougerot-Sjogren est rare, ce qui laisse
supposer gu’il n’existerait pas de mode de transmission mendélien évident. Cependant, on peut
noter une agrégation familiale de maladies auto-immunes, un tiers des apparentés au premier
degré des patients atteints de SGS souffrant d’une autre maladie auto-immune telle que la
polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux systémique ou les dysthyroidies auto-immunes
[10; 11].

En ce qui concerne le terrain génétique, plusieurs associations ont été établies entre le SGS
et certains haplotypes du complexe majeur d’histocompatibilité, notamment les alleles HLA-DR3,
DQ2 et B8 chez les sujets caucasiens [10]. Mais ces associations semblent davantage en rapport
avec la production d’auto-anticorps, en particulier d’anticorps anti-SSA et anti-SSB, qu’avec la
maladie elle-méme. D’autres études parlent d’'une association avec l’allele HLA-DR15 ou de
I’existence d’'une combinaison de haplotypes DR3 et DR15, qui pourrait avoir un réle sur le terrain
génétique facilitant la diversification épitopique et la réponse humorale auto-immune [11].

L’activation immunitaire locale au niveau des glandes exocrines s’accompagne, dans le
méme temps, d’une surexpression des molécules HLA-DR ou de marqueurs d’activation
lymphocytaire tels que le récepteur de I'lL-2 (CD25), traduisant ainsi le role primordial de

I'immunité adaptative dans la physiopathologie du SGS [10].

-29-



Prise en charge thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren : expérience du service de
médecine interne de I’'HMA de Marrakech

2. Role des virus

Certaines données laissent envisager une implication virale dans le déclenchement ou le
maintenance du processus auto-immun au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren. Le virus
d’Epstein-Barr (EBV) a fait 'objet de travaux particuliers, avec davantage de détections de son
génome et de ses protéines au niveau des glandes salivaires des patients atteints de SGS que chez
les témoins, notamment au niveau des cellules épithéliales salivaires, suggérant un réle potentiel
dans 'activation immunitaire locale [1].

D’autre part, dans les zones d’endémie du virus HTLV-I, une prévalence significativement
élevée de séropositivité HTLV-I a été rapportée chez les patients avec un SGS primitif par rapport a
la population générale [15]. E méme en dehors de ces zones, une faible mais décelable expression
de séquences virales a été mise en évidence dans les glandes salivaires de certains patients :
hypothése d’un rble de co-facteur viral dans la physiopathologie de SGS [16].

Enfin, le virus de I’hépatite C (VHC) présente un tropisme salivaire bien établi. Et bien que ce
virus soit susceptible d’entrainer un infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires ressemblant a
celui observé dans le SGS, il est classiquement dissocié de la présence d’auto-anticorps anti-SSA
et anti-SSB permettant de les distinguer des formes associées au VHC du SGS auto-immun

authentique. [17].

3. Cellules impliquées dans la physiopathologie du SGS

a. Cellules épithéliales glandulaires :

Dans le syndrome de Gougerot-Sjogren, les cellules épithéliales glandulaires exocrines (et
particulierement les acini salivaires) sont au cceur du processus pathologique. Des modifications
morphologiques et fonctionnelles des cellules responsables de la sécrétion exocrine sont
observées dans cette pathologie. Des études ont montré une redistribution anormale de certains
auto-antigénes, notamment l'antigene SSB/La allant du noyau vers le cytoplasme, voire la
membrane, augmentant le potentiel antigénique de ces cellules [10].

Ces anomalies ont conduit a faire du SGS une forme d’« épithélite auto-immunitaire », la
cellule épithéliale n’étant plus vue simplement comme un acteur passif mais comme un acteur

actif dans I'initiation et le maintien de la réponse immunitaire [18].
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b. Lymphocytes TetB :

L’infiltrat inflammatoire observé au sein des glandes exocrines est dominé par les
lymphocytes T CD4+, qui sont des acteurs majeurs dans l'orchestration de la réponse
immunitaire, reconnaissant des antigenes glandulaires comme le SSA/Ro, le SSB/La ou la fodrine
[19]. Les lymphocytes T CD8+, moins représentés, interviendraient également dans la cytotoxicité
glandulaire par I'intermédiaire de libération de granzymes [20].

Les lymphocytes B occupent une place prépondérante dans la physiopathologie du SGS.
Responsable de la production d’auto-anticorps caractéristiques (anti-SSA, anti-SSB, facteur
rhumatoide), ils sont anormalement activés et parfois infiltrent de maniére oligoclonale les glandes
salivaires. L’expansion clonale des lymphocytes B serait un facteur de susceptibilité au
développement des complications lymphoprolifératives, notamment le lymphome non hodgkinien

associé au SGS [21].
c. Cytokines :

Le micro-environnement inflammatoire du syndrome de Gougerot-Sjégren se caractérise
par une surproduction de cytokines pro-inflammatoires et immunorégulatrices. Les lymphocytes T
infiltrant les glandes exocrines sécretent entre autres l'interleukine-2
(IL-2) et I'interféron-y (IFN-y) ; témoignant d’une forte activation de la réponse immunitaire de
type Th1 [10]. En paralléle, des cytokines de type Th2 sont également surexprimées (IL-6, IL-10)
et stimulent activation, survie et différenciation des lymphocytes B glandulaires qui initiés,
participent a la production des auto-anticorps retrouvés au sein du SGS [18]. Par ailleurs,
I’élévation des cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-1, I'lL-6 et le TNF-&, est impliquée
dans l'entretien de I'inflammation chronique et la détérioration glandulaire observée dans la

maladie [21 ; 22].

4. Anomalies de ’apoptose :

Des perturbations au niveau des mécanismes régissant ’apoptose ont pu étre mises en
cause dans la physiopathologie du syndrome de Gougerot-Sjogren, en particulier des cellules
épithéliales des glandes salivaires. En effet, plusieurs études ont montré une augmentation de
I'apoptose, par la voie Fas-Fas ligand (Fas/FasL), dans les cellules épithéliales des glandes

salivaires cela contribuerait a les détruire progressivement [23 ; 24]
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A I’'opposé dans les nodules lymphoides infiltrant les glandes salivaires, ’apoptose semble
diminuée. Les lymphocytes de ces structures expriment de facon importante la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 ce qui favorise leur survie et donc la constance de l'infiltrat inflammatoire.

Les mémes auteurs, montrent également qu’ils expriment plus de Fas ligand, des cellules
T, ce qui suggérerait leur implication dans l'induction de I'apoptose des cellules épithéliales
glandulaires [25].

Pourtant certaines données laissent penser que ces anomalies de ’apoptose puissent étre
intrinséques aux cellules épithéliales et non induites seulement par l'infiltration lymphocytaire, car
les mémes anomalies ont été observées dans les modeéles murins de SGS, notamment chez les
souris NOD.scid qui ne possédaient pas d’infiltrat lymphoide, ce qui renforce le concept d’ «
épithélite auto-immune » proposé pour définir cette affection [18 ; 23]. Néanmoins, le role exact
de la voie Fas/FasL dans 'augmentation de I'apoptose glandulaire n’est pas définitivement établi.
Ainsi certaines études plus récentes n’ont pas mis en évidence d’élévation significative de
I’apoptose Fas-dépendante dans les glandes salivaires de patients atteints de SGS ce qui montre la

complexité et I’hétérogénéité des mécanismes mis en jeu [26].

5. Voie des interférons :

Dans le syndrome de Gougerot-Sjogren, diverses études transcriptomiques ont mis en
évidence une surexpression des genes sous l'influence des interférons, témoignant de I'activation
persistante de la voie des interférons de type |. Cette signature interféron a été rapportée aussi
bien au niveau des glandes salivaires que des cellules mononucléées du sang périphérique,
suggérant un mécanisme systémique analogue a celui du lupus érythémateux systémique [27 ;
28 ; 29]

En outre, certains facteurs génétiques de susceptibilité semblent favorables a I'activation et
au maintien de cette voie, notamment des polymorphismes intéressant des génes régulateurs de
la réponse interféron, comme.. IRF5, dont on a recensé de facon reproductible I'association au SGS
la ou on lui connait par ailleurs un réle fondateur largement reconnu dans le lupus érythémateux

systémique [30].
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D’autres polymorphismes intéressants notamment le systeme HLA, ont également été
repérés et les polymorphismes de certains génes régulant la production de différentes cytokines, a
I'exemple du TNF-x et du TGF-B, pourraient jouer le méme role dans le maintien de la réponse

interféron, et éventuellement dans la chronicisation et ’aggravation de I'inflammation [31 ; 32].

[

Prédisposition génétique : polymorphisme

Facteurs environnementaux : l HLA-DR, promoteur de I'lL-10... Dérégulation hormonale :
virus (TLR). UV... l hypooestrogénie, hypoandrogénie...

cytokinique perturbée : IFN-a et IFN-y, IL-10, TGF-R...
2 pDC activées avec expression de chimiokines de « homing » lymphocytaire

Epithélite autoimmune avec expression de néoantigénes

Augmentation des cytokines
/ \ pro-inflammatoires,

Présentation antigénique élévation de BAFF

/ Formation de follicules germinaux ectopiques

Activation lymphocytaire B aberrante avec

Activation lymphocytaire T < > différentiation, migration et écotaxie perturbées,
survie augmentée
Z
Augmentation des cytokines Production d'auto-anticorps et de
proinflammatoires complexes immuns

P

Figure 20 : Physiologie du SGS [91]

lll. Caractéristiques sociodémographiques :

1. Population la plus touchée selon le sexe et I’adge :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est principalement observé chez I’adulte d’dge moyen et
il existe une forte prédominance féminine, comme largement rapporté dans la littérature. Notre
étude montre un age moyen au diagnostic de 46,3 ans avec des extrémes de 18 a 72 ans et la
plupart des patients se situent entre 40 et 50 ans. Une nette prédominance féminine est constatée

(87 % de femmes pour un sexe ratio F/H d’environ 7/1), correspondant au profil épidémiologique
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classique du SGS et qui souligne I'importance d’une prise en charge thérapeutique adaptée et

prolongée.

Tableau IV : Movenne d’age et sexe ratio chez des populations atteintes du SGS selon les séries

Moyenne Sexe
Auteur Pays Nombre | d’dge au Femme | Homme Ratio
moment du F/H
diagnostic
Horvath lldiko Hongrie 547 49 487 60 8/1
et al. (2014)
[33]
Zhao et al. Chine 483 49 456 27 17/1
(2015) [34]
Ramirez Suéde 967 52,6 899 68 13/1
Sepulveda et al.
(2017) [35]
Nguyen et al. France 395 52 370 25 15/1
(2024) [36]
Kakade et al. Inde 153 47 135 18 8/1
(2019) [37]
Ibn Yacoub et Maroc (Rabat) 57 53,73 51 6 8/1
al. (2012) [38]
El Fouar H. Maroc (HMMI, 14 48 13 1 13/1
(2019) [39] Meknes)
Rabi Andaloussi Maroc (CHU 120 48,74 113 7 16/1
(2022) [40] Marrakech)
Notre série Maroc (HMA, 64 48 56 8 7/1
Marrakech)

2. Couverture sanitaire

Le syndrome de Gougerot-Sjogren, maladie chronique par essence, exige un suivi rigoureux
et des traitements souvent prolongés, d’ou la nécessité d’acquérir une couverture sanitaire
adéquate. Dans notre étude, pour la majorité des patients pour lesquels cette couverture médicale
était renseignée, une assurance maladie a été attribuée, notamment la MFAR pour 63,9 % et la
CNOPS pour 32,8 %. En revanche, une minorité (3,3 %) ne bénéficiant d’aucune couverture est
susceptible d’impacter I'accés aux soins spécialisés, la continuité du suivi et I'adhésion au

traitement, comme |'ont rapporté d’autres études.
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En effet, la littérature démontre que I’absence ou l'insuffisance de couverture sanitaire peut
freiner une prise en charge optimale des maladies auto-immunes systémiques dont le SGS,

relativement aux co(its associés au suivi et aux traitements au long cours [5 ; 41].

IV. Critéres diagnostiqgues et formes cliniques :

1. Critéres diagnostiques :

La détermination du diagnostic du syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) reste un véritable
défi en raison de la variété et la souvent faible spécificité des manifestations cliniques, biologiques
et histologiques. Historiquement, les premiers criteres de classification largement utilisés ont été
ceux du groupe de consensus américano-européen (AECG) en 2002, qui incorporaient des
éléments cliniques, immunologiques et histopathologiques constituant pendant plusieurs années
la référence majeure comme en témoigne leur prédominance dans les études cliniques et
épidémiologiques [42].

Pourtant, I’hétérogénéité des pratiques diagnostiques et certaines limites des criteres AECG
notamment en ce qui concerne l'atteinte oculaire et la pondération des items, ont conduit a la
mise au point de nouveaux outils de classification. Les critéres élaborés au sein de la Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance (SICCA), soutenus par le National Institutes of Health et
validés sur le plan préliminaire par I’American College of Rheumatology (ACR), ont permis de
réaliser une approche plus standardisée, fondée sur des critéres objectifs, sérologiques et
histologiques. Une étude comparative a mis en évidence une bonne concordance entre les critéres
AECG et les critéres ACR, avec un coefficient de concordance de 0,81 soulignant la nécessité d’une
harmonisation a I’échelle internationale [43].

Ce contexte a permis de définir les critéres de classification ACR/EULAR 2016 qui sont
actuellement considérés comme la référence internationale. lls sont fondés sur un systéme de
pondération faisant en premier lieu appel a la biopsie des glandes salivaires accessoires et a la
présence d’auto-anticorps anti-SSA/Ro, apportant une meilleure spécificité diagnostique et
homogénéisant les populations incluses dans les études cliniques [2].
lls sont actuellement largement utilisés dans la pratique clinique spécialisée ainsi qu’en

recherche.
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Dans notre série, tous les patients ont été diagnostiqués selon les criteres ACR/EULAR 2016,
assurant ainsi I’lhomogénéité de notre population, comparable aux séries récentes de la littérature.
Ce choix méthodologique constitue un gage de validité de nos résultats notamment dans I’analyse
de la prise en charge thérapeutique et de I'activité de la maladie tout en offrant une meilleure

comparabilité aux études contemporaines utilisant les mémes standards diagnostiques.

Tableau V: Critéres diagnostiques du groupe du consensus américano européen (AECG) [44].

1) Signes oculaires : 4) Signes histologiques :
Une réponse positive a au moins une des questions ~  Focus score > 1 sur la biopsie de glande
salivaire accessoire (focus score =
nombre de foyers par surface

glandulaire examinée de 4 mm?2).

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

depuis trois mois ? On définit un foyer comme une
- Avez-vous fréquemment la sensation accumulation focale de plus de 50
d'avoir du sable ou du gravier dans les cellules mononucléées.
yeux ? 5) Signe d'atteinte salivaire :
- Utilisez-vous des larmes artificielles plus Positivité de I'un des trois tests suivants :
de trois fois par jour? - Scintigraphie salivaire.
2) Signes buccaux : - Sialographie parotidienne.
Une réponse positive a au moins une des questions - Flux salivaire non stimulé (< 1,5 ml en
: 15 min).
- Avez-vous quotidiennement et depuis plus 6) Autoanticorps :
de trois mois la sensation d'avoir la bouche

- Présence dans le sérum de l'un ou l'autre ou

seche ? les deux parmi : anticorps anti-SSA et anti- SSB
- Avez-vous eu de fagon récidivante ou (La).

permanente un gonflement des parotides a Criteres d’exclusion : un diagnostic de

I'age adulte ? lymphome préexistant, de sida, de sarcoidose,

de maladie du greffon contre [I’hGte, un
antécédent de radiothérapie cervico-faciale, une
infection par le virus de I’hépatite C et I'usage de

- Buvez-vous souvent pour aider a avaler les
aliments ?
3) Signes oculaires objectifs :

. médicaments anticholinergiques
L'un des tests au moins doit étre positif : (antihypertenseurs,
- Test de Schirmer < 5 mm en 5 minutes. antidépresseurs, neuroleptiques...).

- Test au rose Bengale > 4 selon le score
de Van Bijsterveld

Le diagnostic de SGS selon I’AECG est retenu devant :
e La présence de quatre des six critéres a condition d’avoir soit le critére 4 (histologie) soit
le critére 6 (sérologie) présent.

e Trois criteres objectifs sur quatre (items 3, 4, 5, 6) sans signe subjectif.
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Tableau VI : Critéres de ’ACR pour le diagnostic du SGS [45].

1- AC anti-SSA ou anti-SSB positifs ou FR et AAN positifs (> 1/320).

2- BGSA : sialadénite focale avec un score > 1.

3- Kératoconjonctivite seche avec un score oculaire > 3.

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

Tableau VII: Critéres diagnostiques EULAR 2016 [2].

Critéres d’inclusion

Au moins un symptéme de sécheresse oculaire ou buccale, ou une suspicion de syndrome de
Gougerot-Sjogren sur la base de I'assessment ESSDAI.

Items et pondération

Score
Item (points)
Biopsie des glandes salivaires labiales montrant une sialadénite 3
lymphocytaire focale avec focus score > 1
Anticorps anti-SSA (Ro) positifs 3
Score de coloration de la surface oculaire = 5 (ou score de van 1
Bijsterveld > 4) sur au moins un ceil
Test de Schirmer < 5 mm/5 min sur au moins un ceil 1
Débit salivaire total non stimulé < 0,1 ml/min 1

La classification du syndrome de Sjogren s’applique a tout individu remplissant les critéres
d’inclusion et ayant un score total > 4.

2. Forme retenue : primitive / secondaire :

La distinction entre les formes primitives et secondaires du syndrome de Gougerot-Sjogren
est cruciale sur le plan clinique et thérapeutique. La littérature fait état d’une fréquence variable
du SGS primitif selon les séries, le mentionnant généralement dans 70 a 100 % des cas contre une
fréquence plus basse, mais non négligeable des formes secondaires, souvent associées a d’autres
connectivites systémiques. Dans notre série, 68,8 % des cas étaient des SGS primitifs et 31,2 %
des SGS secondaires, des proportions globalement compatibles avec celles retrouvées dans

plusieurs séries européennes et nord-africaines.
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Tableau VIII: Fréquence du SGS primitif et secondaire selon les séries d’aprés les critéres Européens et Euro-

américain [47].

CHU Alamanos | Theander Ramos | Oppliger | loannidis Carla | Chebbi | Notre
lbn [2005] [2004] Casals [2006] [2002] Maldini | [2015] série
Rochd [2008] [2014]
[2010]
Durée; 1981- 1982 - 1984 - 1984 - 1984 - 1984 - 2007 | 2007 - | 2020-
année 2009 2003 2001 2001 2001 2001 2013 2024
Pays Maroc Grece Suede Espagne Suisse Grece France | Tunisie | Maroc
Nombre 122 422 265 1010 39 723 336 60 64
SGS Primitif | 100% 100% 100% 100% 69,2% 100% 100% 100% 68,8%
SGS - - - - 30,8% - - - 31,2%
Secondaire

V. Manifestations cliniques du SGS :

1. Manifestations glandulaires

Les manifestations glandulaires dominées par le syndrome sec oculaire et buccal

représentent la présentation clinique la plus fréquente du syndrome de Gougerot-Sjogren. Les

séries internationales

rapportent des taux élevés de xérophtalmie et de xérostomie,

généralement compris entre 60 % et plus de 95 % des patients, confirmant le caractére quasi

constant de I'atteinte glandulaire au cours de la maladie.

Dans notre série, la xérophtalmie a été observée chez 55 patients sur 64, tandis que la

xérostomie concernait 50 patients sur 64, des fréquences concordantes avec celles décrites

dans la littérature. Ces résultats soulignent la place centrale du syndrome sec dans le SGS et

justifient son role clé dans le raisonnement diagnostique et la prise en charge initiale des

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

Amérique Asie Asie Europe Amérique | Afrique Maroc
Latine [S1] [51] | (Chine) [51] dunord | Genegan (Marrakech) | Notre
134] - i [40] série
Xérophtalmie 90,94% | 69,92%| 60,5% | 93,98% 98,36% 84% 91,6% 85,9%
Xérostomie 89,76% | 80,46%| 77,2% | 93,69% 99,08% 87% 94,95% 78,1%

2. Manifestations extra—-glandulaires

Les manifestations extra-glandulaires du syndrome de Gougerot-Sjogren sont fréquentes
et concernent une proportion importante des patients, estimée a environ 60 a 70 % selon les
séries. Elles traduisent I'atteinte systémique de la maladie et peuvent toucher de nombreux
organes, notamment I’appareil locomoteur, le systéme nerveux, le poumon, le rein, la peau ou
le systeme hématologique. Si certaines manifestations sont d’évolution bénigne, d’autres
peuvent étre séveres et engager le pronostic fonctionnel, voire vital, conférant au SGS le statut
de véritable maladie auto-immune systémique nécessitant une surveillance clinique réguliére et

une prise en charge adaptée.[93]

Tableau X : Fréquence des manifestations systémiques au cours du SGS selon les séries [94]

. Rabi Notre
Bloch [Schearn | Valley| Pease| Kelly | Markusse| Vital Andaloussi o
série
[40]
Arthralgies 39% 62% - 58% 94% 94% 23% 72,5% 54,7%
Atteinte
, - 15% 17% - 43% 8% 27% 30,8% 31,2%
pulmonaire
Atteinte
, 17% 24% 1% 19% 31% 48% 21% 37,5% 36%
cutanée
Atteinte
) 21% - 15% 21% 12% 28% 21% 36,7% 10,9%
Neurologique
Atteinte
, 13% - - 6% 11% - 13% 7,5% 17,2%
rénale
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VI. Pathologies associées

1. Polyarthrite rhumatoide

Dans la littérature, la polyarthrite rhumatoide (PR) représente I'une des maladies auto-
immunes systémiques les plus fréguemment associées au syndrome de Gougerot-Sjogren
secondaire. Cette association est le plus souvent observée au cours de PR anciennes, érosives et
séropositives, et semble corrélée a une plus grande sévérité de |'atteinte articulaire. Les séries
publiées rapportent des fréquences variables de I'association SGS-PR, généralement comprises
entre 17 % et 38 % selon les populations étudiées, les criteres diagnostiques utilisés et le profil
des patients inclus [49-51]. Dans notre série, la polyarthrite rhumatoide n’a été retrouvée que

chez 5 % des patients présentant un SGS secondaire.

2. Lupus érythémateux disséminé

Le lupus érythémateux disséminé (LED) constitue l'une des associations les plus
fréquemment rapportées avec le syndrome de Gougerot-Sjogren, en raison de mécanismes
immunopathologiques communs et de manifestations systémiques parfois superposables. La
coexistence de ces deux affections souléve souvent des difficultés diagnostiques, notamment dans
la distinction entre SGS primitif et SGS secondaire au LED. Dans la littérature, la fréquence de
I’association SGS-LED varie largement selon les séries, se situant généralement entre 14 % et 26 %,
en fonction des critéres diagnostiques utilisés et des caractéristiques des populations étudiées

[48-51]. Dans notre série, le LED a été observé chez 12 cas de SGS secondaire.

3. Sclérodermie :

La sclérodermie systémique, bien connue dans I’association avec le syndrome de Gougerot-
Sjogren, partage avec lui des mécanismes auto-immuns et une atteinte systémique pluriviscérale.
Des études publiées rapportent des fréquences variables de I|’association SGS-sclérodermie,
généralement comprises entre 4 % et 40 % selon les auteurs et les criteres diagnostiques retenus.

Dans notre série, la sclérodermie systémique a été retrouvée chez 30 % des patients

présentant un SGS secondaire.
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Tableau XI : Fréquence de I’association du SGS a la ScS selon les séries

Hernandez Tsuboi et Restrepo- Abrol et al Notre
Molina et al [49] Jiménez et [52] série
al [48] al [51]

ScS 39,7% 13,2% 4,43 % 3,9% 30 %

4. Thyroidite auto-immune :

La thyroidite auto-immune représente une association fréquente au syndrome de

Gougerot-Sjogren primitif, traduisant un terrain auto-immun commun et une susceptibilité

immunologique partagée. Les séries de la littérature rapportent des fréquences variables de

cette association, généralement comprises entre 7 % et 16 % selon les populations étudiées.

Dans notre série, la thyroidite auto-immune a été retrouvée chez 25 % des patients

atteints de SGS primitif, soulignant la nécessité d’un dépistage systématique des atteintes

thyroidiennes au cours du suivi de ces patients.

Tableau XII : Fréquence de 1’association du SGS a la thyroidite auto-immune selon les séries

Malladi Carrasco Abrol Zhao Notre

etal [53] et al [54] etal [52] et al [34] série

Thyroidite 7,7% 15% 15,8% 11,5% 25%
auto-immune

5. Purpura thrombopénique idiopathique :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) constitue wune manifestation
hématologique rare au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren. En effet, dans la littérature,
cette association n’a été rapportée que dans des séries tres limitées ou bien dans des études
rétrospectives. Dai et al. ont décrit la thrombopénie immune chez 22 patients atteints de SGS
primitif sur une série de 639 patients, soit une fréquence d’environ 3,4 % [55]. Wang et al. ont
révélé I'existence d’une atteinte hématologique, dont le PTI, chez 16 patients sur 125 atteints

de SGS [56], soulignant ainsi la rareté mais la réalité clinique de cette association. D’autres

auteurs, entre autres Balquet et al., ont décrit des cas isolés de PTI révélant un SGS primitif [57].
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Dans notre série, bien qu’un cas unique de PTI ait été observé, ce résultat reste
concordant avec les données de la littérature confirmant le caractére exceptionnel de cette
association et justifiant la recherche systématique d’un SGS devant un tableau de thrombopénie

immunologique inexpliquée.

6. Vascularites (Maladie de Behcget) :

L’association entre le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) et la maladie de Behcet a été
rapportée de maniere ponctuelle dans la littérature, suggérant une coexistence possible sans
qgu’un lien physiopathologique avéré ait été montré. La premiére observation a été décrite en
1973 par Ramirez-Peredo et al. [58] chez une patiente ayant une association SGS-Behcet. Par la
suite, d’autres cas isolés ont été décrits, notamment par Kanazawa et al. [59] décrivant une
maladie de Behcet au SGS dans un contexte de myélopathie liée au HTLV-1.

Des observations supplémentaires ont été également publiées permettant de confirmer
que ce type d’association est peu connu et repose essentiellement sur des séries tres limitées
ou des cas cliniques. Dans I'étude rétrospective de Ben Ammour et al. [60] sur 340 patients
atteints de mal de Behcet, seulement deux cas présentaient une association avec un SGS
soulignant le caractére rare de cette coexistence. Dans notre série, deux patients avaient une

maladie de Behcet au SGS, illustrant les données rapportées dans la littérature.

7. Hépatopathie :

Les lésions du foie sont des associations connues du syndrome de Gougerot-Sjogren,
surtout dans les formes primitives, avec prédominance de la cholangite biliaire primitive (CBP)
et, parfois, de I'hépatite auto-immune (HAI). La littérature évoque des fréquences tres variables
(faibles mais non nulles) de ces deux associations et donc I'intérét d’un dépistage systématique
aprés exclusion d’une cause virale. Dans notre étude, aucune hépatopathie, qu’elle soit CBP ou

hépatite auto-immune, n’a été retrouvée chez les patients suivis.
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Tableau XIII : Fréquence de I’association du SGS a I’atteinte hépatique selon les séries

Restrepo- Malladi Abrol Melchor
Jiménez etal [53] etal [52] etal [61]
etal [51]
Atteinte hépatique :
- HAI 0,34% 1% 2,6% 3,4%
- CBP 0,34% 1,9% 3,9% 4,1%

8. Sarcoidose :

La sarcoidose a parfois été révélée comme une association rare mais possible du
syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, au motif que certaines ressemblances
immunopathologiques et cliniques existent entre les deux pathologies. Les séries publiées
rapportent des fréquences variées, et, en général, faibles, ne dépassant pas 1 a 5 % selon les

séries. Dans notre série, nous n’avons pas trouvé de cas de sarcoidose associée au SGS.

Tableau XIV : Fréquence de ’association du SGS a la sarcoidose selon les séries

Casals Gal Wu Casals
etal [62] et al [63] et al [64] etal [65]
Sarcoidose 1,25% 1,07% 1,54% 4,5%

VII. Activité de la maladie et implications thérapeutiques :

1. Intérét du score ESSDAI dans I’évaluation de ’activité :

Dans le cadre de la prise en charge thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren,
I’évaluation de [I’activité de la maladie est essentielle en raison de I’hétérogénéité de son
expression clinique et de I'imprévisibilité de son évolution. Le score ESSDAI (EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index) s’est imposé comme I'outil de référence possible pour
I’évaluation standardisée de |'activité systémique de la maladie qui permet une appréciation
globale de I'atteinte de différents organes, selon sa gravité, et se traduit par une appréciation

objective et reproductible de [I'activité du SGS [6]. L’utilisation de I’ESSDAI a permis
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d’homogénéiser les pratiques cliniques et de mieux stratifier les patients selon leur niveau
d’activité, mais il représente également un outil de choix pour le suivi évolutif de la maladie et
pour I’évaluation de son traitement, et ce d’autant plus dans la présentation systémique de la
maladie.

Le score ESSDAI repose sur la prise en compte de 12 domaines qui refletent I'activité
systémique de différents organes et différents tests de laboratoire : signes généraux,
lymphadénopathie, glandulaire, articulaire, cutané, pulmonaire, rénal, musculaire, hématologique,
biologique, systeme nerveux central et périphérique [6].

L’évaluation de I'activité de la maladie chez 40 patients a fait apparaitre que 13 patients

(32,5%) avaient une activité faible, 23 (57,5%) modérée et 4 (10%) élevée.

Tableau XV : Répartition de I’activité de la maladie basée sur P’ESSDAI

ESSDAI Angleterre Espagne Turquie Japon Marrakech Notre
[66] [67] [68] [69] CHU Med série
VI [40]

Activité 58,2% 49% 46,9% 22,6% 35,4% 32,5%
faible

Activité 36,4% 15% 38,3% 48,4% 26,1% 57,5%

modérée

Activité 5,4% 5% 14,8% 29% 38,5% 10%
élevée

2. Lien entre activité de la maladie et intensité thérapeutique :

L’activité de la maladie, évaluée par le score ESSDAI, oriente la stratégie thérapeutique vers
les formes peu actives, qui débouchent le plus souvent sur une prise en charge symptomatique a
visée palliative. Dans le cas d’une activité modérée a élevée, une partie systémique plus atteinte
appelle la mise en place d’un traitement de fond, voire d’'une immunosuppression en cas de
manifestations viscérales.
Cette approche graduée, tenant compte de I'activité et des tropismes atteints, s’accorde avec les
pratiques et recommandations actuelles en Europe, qui invitent a proposer un traitement

individualisé selon le profil clinique et I’évolution du patient [5]. L’ESSDAI, dans ce sens, est un
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outil d’aide a la décision d’orientation thérapeutique pour éviter de faconner la prise en charge des
formes les plus actives (sous traitement) et exposer les formes peu actives aux traitements

systémiques.

3. Limites de ’ESSDAI dans la pratique clinique :

Il est indéniable que le score ESSDAI présente un grand intérét dans le cadre clinique
quotidien. En effet, des symptdmes souvent évoqués par les patients, tels que la fatigue, les
douleurs diffuses ou I'impact fonctionnel de la sécheresse, sont peu voire pas pris en compte dans
ce score, mais nuisent pourtant a la qualité de vie.

Par ailleurs, I’'ESSDAI évalue essentiellement I’activité systémique a un temps donné, et ne
reflete pas toujours la charge de la maladie sur le long terme. Son interprétation doit donc
s’intégrer au cours d’une évaluation clinique globale, prenant en considération la parole du
patient, I’évolution dans le temps et les comorbidités associées.

L’ESSDAI est donc un outil additionnel, utile mais non exclusif, dans I'aide a la décision

thérapeutique et le suivi du syndrome de Gougerot-Sjogren [8].

VIIl. Prise en charge thérapeutique

1. Principes généraux de la prise en charge

Dans le but de répondre au caractére chronique, hétérogene et évolutif des manifestations
du syndrome de Gougerot-Sjogren, la prise en charge thérapeutique vise a controler les
manifestations cliniques responsables du retentissement fonctionnel, ainsi que de [I'activité
systémique lorsqu’elle est présente, afin de prévenir I’évolution des atteintes d’organes et la
survenue de complications tardives [1 ; 5].

Elle fait appel a une évaluation globale du patient intégrant la typologie décrite des
tropismes atteints et le niveau d’activité de la maladie, et repose sur une approche graduée
depuis le traitement symptomatique isolé pour des formes peu actives jusqu’aux traitements
systémiques dans les plus séveéres ou évolutives, en fonction du rapport bénéfice-risque des
options thérapeutiques [5;7]. Cela impose la réévaluation réguliere de I'efficacité et de la

tolérance des traitements initiaux, ainsi qu’une coordination multidisciplinaire en cas d’atteintes
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extra-glandulaires pour une adaptation permanente de la stratégie thérapeutique tout au long
du suivi [5].

2. Traitement symptomatique

a. Traitement de la sécheresse oculaire :

La prise en charge de la xérophtalmie au cours du syndrome sec de Gougerot-Sjogren
repose sur une approche progressive, adaptée a la sévérité des symptdmes et a I’atteinte objective
de la surface oculaire. Dans les formes simples, le traitement repose en premiére intention sur des
mesures locales, notamment I'instillation réguliere de larmes artificielles et de gels ophtalmiques,
de préférence non conservés, afin de limiter la toxicité épithéliale, la déshydratation de la surface
oculaire et I'inflammation chronique [71].

Dans notre série, I’ensemble des patients présentant une sécheresse oculaire ont bénéficié
de la prescription de larmes artificielles et/ou de gels ophtalmiques, conformément aux
recommandations actuelles. En cas de symptomes persistants ou plus séveres, le recours a des
gels ou pommades ophtalmiques a action prolongée (carboméres, acide hyaluronique) a été
privilégié, malgré I’'inconfort visuel transitoire qu’ils peuvent occasionner. Lorsque I'inflammation
oculaire était prédominante, un traitement anti-inflammatoire local pouvait étre envisagé,
notamment par des cures courtes de corticoides topiques ou par |'utilisation de ciclosporine A en
collyre, dont I'efficacité sur les signes cliniques et la production lacrymale a été rapportée chez
des patients atteints de SGS [72].

En cas de xérophtalmie sévere ou insuffisamment controlée par les traitements locaux, les
recommandations préconisent le recours a des sialagogues systémiques. Le chlorhydrate de
pilocarpine (Salagen®), agoniste muscarinique administré a la posologie de 5 mg trois a quatre fois
par jour, a montré une amélioration des symptémes oculaires chez environ 40 % des patients, au
prix d’effets indésirables cholinergiques parfois limitants [70]. Dans notre série, seuls quatre
patients ont recu ce traitement, ce faible recours s’expliquant principalement par la non-
disponibilité du médicament au Maroc, malgré son intérét thérapeutique reconnu et son caractere

recommandé dans les formes séveres.
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Enfin, dans les formes réfractaires, des options thérapeutiques plus spécialisées peuvent étre
proposées, telles que I'occlusion des points lacrymaux par bouchons ou cautérisation, voire
I'utilisation de sérums autologues dans des centres spécialisés, conformément aux

recommandations européennes actuelles [5].

b. Traitement de la sécheresse buccale :

La prise en charge de la xérostomie au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren repose sur
une démarche graduée tenant compte de la gravité des symptomes et de la fonction résiduelle des
glandes salivaires. Les mesures de premiére intention sont non médicamenteuses, comportent une
hydratation orale fréquente, I’éviction des facteurs aggravants (tabac, alcool, médicaments
anticholinergiques), ainsi que 'usage de substituts salivaires en spray, gel ou solution orale, ayant
principalement une visée de confort dans I'immédiat, sans stimuler la sécrétion salivaire [5].

Si les symptomes persistent, des mesures de stimulation salivaire peuvent étre instaurées,
telles que la mastication de chewing-gums sans sucre ou l'utilisation de pastilles stimulantes. Une
bonne hygiene bucco-dentaire, un suivi dentaire régulier et des mesures préventives (fluoration
locale) sont nécessaires pour limiter les complications bucco-dentaires, notamment les caries,
candidoses et parodontopathies, qui sont fréquemment observées chez les patients ayant un SGS
[1]. Pour les patients ayant une xérostomie modérée a sévére avec une fonction résiduelle des
glandes salivaires, un traitement médicamenteux sialogogue peut étre envisagé. Le chlorhydrate
de pilocarpine (Salagen®) est le traitement de référence, administré a la dose de 5 mg, trois a
quatre fois par jour, permettant une amélioration significative de la sécheresse buccale d'un
nombre important de patients. Son utilisation nécessite toutefois une surveillance minutieuse en
raison des effets indésirables cholinergiques possibles (sueurs, troubles digestifs, palpitations)
[70]. La céviméline peut étre utilisée comme alternative dans certains pays, mais elle n’est pas
toujours disponible.

Cette démarche en étapes graduées est conforme aux recommandations européennes
actuelles qui pronent une adaptation individualisée du traitement symptomatique de la xérostomie

en fonction du retentissement clinique et de la tolérance du traitement [5].
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c¢. Traitement de la sécheresse cutanée et vaginale :

La sécheresse cutanée comme vaginale est une symptomatologie trés fréquente du
syndrome de Gougerot-Sjogren en rapport avec [|’atteinte des glandes exocrines et au
dysfonctionnement des muqueuses. Elle s’axe essentiellement sur des mesures symptomatiques
locales, d’hydratation et d’amélioration de la qualité de vie des patients.

En premiére intention, le traitement de la sécheresse cutanée repose sur des applications
réguliéres émollients et de cremes hydratantes, de préférence (sans parfum, ni agents irritants)
associées a des mesures d’hygiéne appropriées, comme des savons surgras et |’éviction des
facteurs desséchants.

La sécheresse vaginale sera traitée par des lubrifiants et hydratants vaginaux non
hormonaux, permettant de réduire la dyspareunie et les inconforts fonctionnels. Pour certaines
patientes, en I’absence de contre-indications, un traitement local d’cestrogéne peut parfois étre
pratiqué en cas d’atrophie vulvo-vaginale notoire, sur avis gynécologique spécialisé.

Ces mesures locales représentent le pilier de la prise en charge de la sécheresse vaginale et
cutanée dans le SGS, les traitements systémiques ayant une efficacité modérée sur ces

manifestations, selon les recommandations européennes les plus récentes [5].

d. Traitement de I’asthénie :

L’asthénie figure parmi les symptomes les plus courants et les plus handicapants du
syndrome de Gougerot-Sjogren, quel que soit le degré d’activité systémique de la maladie. Son
traitement est principalement non médicamenteux. La pratique réguliére et progressive d’une
activité physique aérobie adaptée, d’intensité faible (exemple : marche) et associée a des mesures
d’auto-soins, a montré des effets bénéfiques importants sur la fatigue dans de nombreuses
populations de patients souffrant de maladies auto-immunes systémiques y compris le SGS [73].

L’utilisation de traitements médicamenteux reste tres limitée. L’hydroxychloroquine a été
discutée dans certains cas sélectionnés, alors méme que les résultats d’essais controlés ne
montrent pas de bénéfice constant dans la fatigue isolée, en I'absence d’activité inflammatoire

associée [74].
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Un bilan systématique des causes associées ou aggravantes a |’asthénie est tout aussi
indispensable. Les troubles du sommeil, de I'humeur (dépression), de fibromyalgie, les troubles
thyroidiens, les carences en vitamines (D, B12), les troubles du métabolisme et I'anémie doivent
étre systématiquement détectés et traités dans la stratégie thérapeutique globale, comme

recommandé par certains auteurs [5].

e. Traitement de la douleur :

La douleur constitue une plaine fréquente et polymorphe au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren, d’origine articulaire, musculaire ou neuropathique, et source d’une altération
de la qualité de vie. Sa prise en charge repose sur une approche graduée et individualisée,
complémentaire et ciblée, en fonction du mécanisme douloureux principalement en cause et du
profil clinique du patient [5]. Les antalgiques de palier I, dont le paracétamol, sont considérés
comme traitement de premiere intention, en raison de leur bonne tolérance et de I'absence de
caractéres asséchants. Les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent é&tre utilisés
ponctuellement pour les douleurs inflammatoires et doivent étre utilisés avec précaution avec une
bonne évaluation du risque digestif, rénal et cardiovasculaire [1].

Le recours a la corticothérapie a faibles doses et de courte durée peut étre proposé dans
certaines situations douloureuses particulierement rebelles, et notamment en cas de présence
d’une composante inflammatoire a rechercher notamment en attendant la réalisation d’un
traitement de fond adapté [6]. Les douleurs neuropathiques, relativement fréquentes dans le SGS,
peuvent étre traitées de maniere spécifique par la prégabaline ou les antidépresseurs tricycliques a
faibles posologies et évités les traitements a doses élevées dans les cas de syndrome sec
prononcé. En cas de trouble dépressif associé, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
peuvent étre utilisés sans majoration significative de la sécheresse [74].

Dans notre série, un nombre significatif de patients a bénéficié d’un traitement
symptomatique pharmacologique pour la douleur, croisant I'impact fonctionnel de ce symptome
dans I’évolution du SGS. Le recours limité a certaines molécules spécifiques est en revanche
expliqué par des contraintes de disponibilité thérapeutique, rendant ainsi utiles et nécessaires les
mesures non pharmacologiques complémentaires et I'adaptation du traitement a la disposition

des ressources locales et des savoirs faire.
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3. Traitements de fond :

Le traitement basique du syndrome de Gougerot-Sjogren est avant tout destiné a maitriser
I'activité systémique de la maladie et a prévenir, notamment organes et complications a long
terme. Il se distincte du traitement symptomatique qui n’est indiqué que dans certaines formes
systémiques actives, voire séveres, selon le degré d’activité mesuré notamment par le score
ESSDAI et la localisation des atteintes. Les recommandations actuelles préconisent une stratégie
thérapeutique graduée, individualisée et tenant compte de la gravité clinique, avec en particulier

une non-exposition inutile aux traitements immunomodulateurs pour les formes peu actives [5].

a. Corticothérapie :

La corticothérapie a une place clé dans la prise en charge des manifestations systémiques du
syndrome de Gougerot-Sjogren, elle est surtout indiquée dans les formes modérées a séveres, en
particulier en cas d’atteinte articulaire inflammatoire, pulmonaire interstitielle, neurologique,
rénale ou hématologique. La corticothérapie est administrée le plus souvent par voie orale a faible
a moyenne dose, généralement inférieure a 15 mg/j (équivalent de prednisone), souvent sous
forme de cures breves, dans I'objectif d’un contréle rapide de I'activité inflammatoire en évitant
les effets secondaires d’une exposition prolongée [6].

Dans les formes systémiques séveéres ou rapidement évolutives engageant le pronostic
fonctionnel ou vital, atteintes neurologiques centrales, rénales séveres, certaines vascularites, un
traitement d’attaque par bolus intraveineux de méthylprednisolone peut étre proposé,
habituellement a la dose de 15mg/kg/j pendant 1 a 3 jours suivi d’un relais par corticothérapie
orale dégressive. Dans ce contexte, la corticothérapie entre le plus souvent dans une stratégie
thérapeutique combinée en association a un immunosuppresseur de fond, permettant d’obtenir

une épargne cortisonique et chercher a limiter le risque de rechute.

b. Antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine) :

L’hydroxychloroquine, a la fois antipaludique et immunomodulateur, fait partie des
principaux traitements de fond du syndrome de Gougerot-Sjogren, en particulier pour les formes
peu ou modérément actives, en cas d’atteinte articulaire inflammatoire, cutanée ou de fatigue. Ce

produit, qui peut étre administré par voie orale a une posologie de 200 a 400 mg/j, généralement
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en une ou deux prises, en fonction le poids du patient afin de réduire le risque de toxicité
rétinienne, est principalement indiqué en cas de manifestations articulaires inflammatoires
cutanées et de fatigue en raison de son effet global immunomodulateur.

L’efficacité de I’hydroxychloroquine sur la fatigue et les arthralgies a été bien montrée, avec
une amélioration modeste mais significative, tout comme pour les manifestations cutanées ; en
revanche, son efficacité sur la sécheresse glandulaire est plus modestement retrouvée. Bien que
son efficacité clinique pour ces signes ne soit pas démontrée, I’hydroxychloroquine est d’ailleurs
prescrite dans ce cadre pour des formes systémiques peu actives, plutdt que comme traitement
des symptomes secs [74]. Son bon rapport bénéfice/risque permet en plus une prescription sur le
long cours, sous condition d’un suivi régulier dont le suivi ophtalmologique doit étre fait au moins
une fois par an aprés 5 ans ou en cas de facteurs de risque, ce qui est en accord avec les
recommandations actuelles qui préconisent tout de méme sa prescription comme traitement de

fond de premiere intention du SGS hors atteinte viscérale sévere [5].

¢. Immunosuppresseurs conventionnels :

Au sein du cadre de prise en charge des formes systémiques séveres ou réfractaires au
syndrome de Gougerot-Sjogren, les immunosuppresseurs conventionnels occupent une place
prépondérante. Leur indication repose principalement sur la présence d’organes atteints de facon
substantielle, tels que I'atteinte pulmonaire interstitielle, rénale, neurologique, vasculaire ou
hématologique et I'insuffisance voire I’échec de réponse a la corticothérapie isolée d’une part,
mais aussi dans le cadre d’une stratégie de « cortico-dispensation » d’autre part, visant a réduire
I’exposition prolongée aux glucocorticoides et a restreindre le risque de rechute [5].

Dans ce contexte, le méthotrexate est I'un des immunosuppresseurs le plus usités,
notamment dans les formes a composante articulaire inflammatoire persistante. Il est
recommandé de prescrire le méthotrexate en cure hebdomadaire, par voie systémique ou sous-
cutanée, a la posologie standard comprise entre 15 et 25 mg par semaine, associé a une
supplémentation en acide foliqgue en raison des risques de toxicité hémato-digestive.
L’azathioprine est un recours dans les atteintes systémiques modérées (pulmonaires ou

neurologiques), le plus souvent pour une prise orale au dosage de 1,5 a 2,5 mg/kg/jour sous
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surveillance biologique stricte.

Le mycophénolate mofétil (MMF) est pratiquement utilisé en premiére ligne dans les atteintes
pulmonaires interstitielles et rénales au SGS, du fait de son efficacité et de sa tolérance
relativement favorable, au dosage de 2 a 3 g par jour, en deux prises orales.

Enfin, le cyclophosphamide (versant injectable) est limité aux formes les plus graves ou les
plus évolutives qui mettent en jeu le pronostic fonctionnel ou vital. Lorsqu’il est utilisé, il est
quasi-exclusivement administré par voie intraveineuse en bolus mensuels ou trimestriels, a la
dose 500 a 750 mg/m2, pour une curatif de courte durée, avec relais secondaire par un
immunosuppresseur moins toxique.

Leurs utilisations nécessitent une surveillance clinique et biologique étroite du risque
infectieux, hématologique et hépatique ; leur prescription doit étre individualisée selon le profil
clinique, les comorbidités et le tropisme d’organe dominant, d’aprés les recommandations

européennes actuelles [5].

d. Biothérapies:

Les biothérapies représentent une possibilité de traitement de fond a visée ciblée, réservée
aux formes systémiques séveres ou réfractaires au traitement conventionnel, mais leur utilisation
est limitée car leur niveau de preuve est encore hétérogeéne et le bénéfice n’est pas confirmé sur
I'ensemble des manifestations de la maladie, ce qui reflete a la fois la complexité
physiopathologique du SGS et sa variabilité clinique.

Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 ciblant les lymphocytes B, est a ce jour la
biothérapie la plus étudiée dans le SGS, en lien avec le role clé des lymphocytes B hyperactifs dans
la physiopathologie de cette maladie. Les données disponibles fournissent une réponse variable
sur certaines manifestations systémiques ou biologiques, notamment sur des parametres
permettant d’évaluer I'activation des lymphocytes B, mais ne montrent pas de bénéfice constant
sur les symptomes de sécheresse glandulaire [76], ce qui autorise a n’en faire en général une
indication que dans des situations sélectionnées, pour les atteintes viscérales séveres ou pour les
formes a risque lymphoprolifératif.

D’autres biothérapies ciblant des voies spécifiques de la réponse immunitaire, le BAFF
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(facteur d’activation des lymphocytes B) ou le type | récepteur de I'interféron, sont en cours de

développement et d’évaluation, mais leur utilisation ne parait étre actuellement justifiée qu’en

recherche ou dans des indications exceptionnelles selon les recommandations européennes

actuelles, car elles n’existent pas encore dans la littérature a partir d’essais cliniques contrélés.

Tableau XVI : Description des différents moyens thérapeutiques utilisés

ASSESS EULAR SJOGRENSER Notre série
Cohorte Cohorte Cohorte [67]
[194] [194]

Corticothérapie 23,7% 24,3% 20% 48,4%
Hydroxychloroquine 23,7% 29,1% 28% 48,4%
Immunosuppresseurs - - 18,5% 18,8%

MTX 5,1% 4,1% 7% 6,2%
Cyclophosphamide - - 1% 4,7%
Azathioprine 1,5% 3,3% 6% 7,8%
MMF - - 2,5% 4,7%
Biothérapie : - - 5,6% 1,6%
Anti-TNF - - 0,9% -
Rituximab 1% 3% 4% 1,6%
Tocilizumab - - 0,2% -

Note : Les pourcentages de notre série sont exprimés par rapport a I'effectif total de la cohorte (n = 64).
Les traitements de fond ont été prescrits chez 42 patients ; certains patients ont recu plusieurs lignes
thérapeutiques.

1X. Evolution de la maladie sous traitement

1. Réponse thérapeutiqgue et controle de la maladie

La réponse thérapeutique au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren est hétérogéne
reflétant la diversité des profils cliniques, des tropismes touchés et des stratégies
thérapeutiques mises en ceuvre. Dans notre série, une amélioration clinique était notée sous
traitement chez plus des trois quarts des patients évaluables, et la rémission clinique était
complete ou partielle dans la majorité des cas, alors qu’une proportion non négligeable, malgré

prise en charge, présentait une aggravation clinique ou biologique. Ces résultats sont
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globalement en accord avec les données de la littérature, qui rapportent des taux de réponse
variables selon les séries, généralement compris entre 50 et 80 %, notamment dans les formes
a activité systémique modérée traitées par corticothérapie et/ou antipaludéens de synthése [5;
6].

Pour ce qui est du contrble de la maladie, plutdt une évolution favorable ou moyennement
favorable était notée dans la majorité des patients de notre cohorte au moment de I’évaluation,
traduisant une stabilisation globale de I'activité de la maladie présentée sous traitement. Des
résultats similaires ont été rapportés dans plusieurs cohortes européennes, dans les études
issues des registres ASSESS et EULAR notamment, dans lesquelles le controle de I'activité
systémique évaluée par I’ESSDAI était jugé satisfaisant dans une proportion importante des
patients aprés adaptation thérapeutique [8 ; 77].

A linverse, la persistance d’activité non contrdlée chez une minorité de patients dans
notre série témoigne du caractere parfois réfractaire de certaines formes systémiques du SGS,
notamment dans les formes associant des atteintes d’organes séveéres ou une hyperactivité
immunologique marquée, nécessitant des traitements de fond plus puissants ou des stratégies

thérapeutiques alternatives.

2. Rechutes et adaptation thérapeutique

La rechute au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren refléte le caractere chronique et
évolutif de la maladie. La majorité des patients de notre série n’a pas présenté de rechute au cours
du suivi, tandis qu’un patient sur cinq a présenté au moins un épisode évolutif, illustrant le
caractere fluctuant du syndrome de Gougerot-Sjogren. Les rechutes correspondaient le plus
souvent a une réactivation de tropismes déja connus, en particulier articulaires et cutanéo-
muqueux, alors que I'apparition de nouveaux tropismes concernait essentiellement des atteintes
systémiques, traduisant une extension évolutive de la maladie.

Selon les données de la littérature, I'aggravation de manifestations articulaires ou cutanées
justifie habituellement une optimisation du traitement de fond par antipaludéens de synthese
et/ou une corticothérapie a faible dose, tandis que I’émergence d’atteintes viscérales impose une

escalade thérapeutique incluant une corticothérapie systémique, associée si besoin a un

- 54 -



Prise en charge thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren : expérience du service de
médecine interne de I’'HMA de Marrakech

immunosuppresseur conventionnel [5 ; 6]. Ces résultats soulignent I'importance d’un suivi
clinique régulier et d’'une adaptation thérapeutique individualisée, guidée par I’évolution des

tropismes atteints.

X. Complications

Les manifestations buccales et oculaires a type de sécheresse, ainsi que I'asthénie
chronique, couvrent les manifestations les plus fréquentes du syndrome de Gougerot-Sjogren,
s’accompagnant d’une altération de la qualité de vie, du handicap fonctionnel quotidien et,
éventuellement, de troubles psycho-émotionnels, dépressifs et neuropsychiatriques associés [5].

Certaines atteintes systémiques sont responsables de complications plus séveres, parmi
lesquelles les pneumopathies interstitielles lymphoides, les atteintes rénales et celles du systéeme
nerveux central et périphérique. En I’absence de ces manifestations systémiques avec pronostic
vital engagé, I'espérance de vie des malades du SGS est globalement semblable a celle de la
population générale [78]. Le développement d’une hémopathie maligne, notamment d’un
lymphome non hodgkinien, demeure néanmoins la complication la plus redoutée du SGS en raison
de son impact pronostic vital et de la nécessité d’assurer une surveillance clinique et biologique

prolongée, parfois sur plusieurs années, particulierement chez les patients a risque [5 ; 9]

1. Complications générales

a. Lymphome :

Le lymphome est la complication maligne proprement dite du syndrome de Gougerot-
Sjégren (SGS) et la premiére cause de surmortalité associée a la maladie. Epidémiologiquement, le
risque de lymphome non-hodgkinien est évalué a 5-10 % au cours de I’évolution du SGS, soit un
rapport de risque de 10-20 fois par rapport a la population générale [5 ; 9]. Les lymphomes
rencontrés sont classiquement des lymphomes B de bas grade, en particulier des lymphomes du
tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT) touchant avec une prédilection les glandes
salivaires.

Sur le plan physiopathologique, le lymphome survenant dans le SGS s’inscrit dans un

contexte d’activation chronique et durable des lymphocytes B. Les mécanismes principaux
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impliqués dans la lymphomagenese liée au SGS sont I’hyperstimulation antigénique prolongée,
I’élévation du facteur de survie des lymphocytes B (BAFF), la présence de centres germinatifs
ectopiques au sein des glandes salivaires et I’expansion clonale B [78].

Différents facteurs pronostiques de survenue du lymphome ont été identifiés et sont bien
établis aujourd’hui : parotidomégalie persistante, purpura vasculaire, cryoglobulinémie mixte,
hypocomplémentémie (C4 bas), taux élevés de facteurs rhumatoides, activité systémique élevée
(ESSDAI élevé), présence d’infiltrats lymphoides organisés et avec centres germinatifs sur la
biopsie des glandes salivaires accessoires [9 ; 79]. Face a ces éléments, un suivi rigoureux et

prolongé des patients a risque est justifié.

Tableau XVII : Facteurs prédictifs du lymphome non hodgkinien au cours du SGPp

Facteurs prédictifs

- Parotidomégalie persistante Adénopathies périphériques Purpura

Cliniques - Activité ESSDAI élevée au diagnostic

- Lymphopénie

Biologiques - Fraction C4 du complément abaissé au diagnostic Gammapathie monoclonale
- Cryoglobulinémie de type lou Il

- Présence de facteurs rhumatoides IgM

Histologique - Focus score > 3

b. Myélome multiple et gammapathies monoclonales :

Le myélome multiple et, plus largement, les gammapathies monoclonales constituent des
complications hématologiques beaucoup plus rares au cours du SGS que les lymphomes. Leur
prévalence reste faible, généralement inférieure a 1-2 % selon les séries, mais leur association au
SGS est bien documentée [78 ; 80]

Sur le plan physiopathologique, ces complications s’inscrivent également dans le cadre
d’une activation chronique des lymphocytes B, favorisant I’émergence de clones plasmocytaires
monoclonaux. La présence d’une gammapathie monoclonale, notamment de type IgM ou IgG, peut
précéder ou accompagner le diagnostic de SGS et constitue un marqueur de dysrégulation
immunitaire avancée. Bien que toutes les gammapathies monoclonales n’évoluent pas vers un

myélome, leur identification impose une surveillance hématologique réguliere [80].
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Sur le plan clinique, le myélome associé au SGS ne présente pas de particularités spécifiques
par rapport aux formes idiopathiques, mais sa survenue doit étre évoquée devant des anomalies
biologiques persistantes telles qu’une hyperprotéinémie, une anémie inexpliquée, une insuffisance
rénale ou des douleurs osseuses. La prise en charge repose sur une collaboration étroite entre

internistes et hématologues.

Tableau XVIII : Fréquence de la transformation lvymphomateuse selon les séries.

Mathews et al Bel Feki Tomiet| Abrol etal Rabi
Andaloussi

81 t al [82 | [83 84

[81] et al [82] al [83] [84] [40]
Transformation

lymphomateuse 4,8% 7,5% 3,9% 11,12% 51%
LMNH 4,8% 6% 2,2% 10,52% 4,3%
MM 0% - 1,7% 0,6% 0,8%

2. Complications liées au traitement :

Les traitements utilisés dans la prise en charge du syndrome de Gougerot-Sjogren, bien
qgu’efficaces sur I'activité systémique de la maladie, peuvent étre a I'origine d’effets indésirables
parfois significatifs, nécessitant une surveillance clinique et biologique étroite [5].

Dans notre série, des complications thérapeutiques ont été observées chez cing patients. La
corticothérapie a été responsable de deux cas d’ostéoporose, complication bien connue de
I’exposition prolongée aux glucocorticoides, méme a doses modérées, particulierement dans un
contexte de maladie chronique auto-immune [85]. Ces observations soulignent I'importance des
mesures préventives, notamment |’évaluation du risque osseux et la supplémentation adaptée.

Par ailleurs, deux complications imputables au méthotrexate ont été recensées, associant
une cytolyse hépatique, accompagnée de douleurs musculaires dans un cas et d’une intolérance
digestive dans l'autre. Ces effets indésirables sont décrits dans la littérature et justifient une
surveillance réguliere du bilan hépatique chez les patients traités par immunosuppresseurs

conventionnels [86].
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Enfin, une altération du champ visuel a été observée chez une patiente traitée par
hydroxychloroquine, conduisant a I'arrét du traitement. Bien que rare, la toxicité rétinienne liée
a I’hydroxychloroquine est une complication potentiellement grave, dont le risque augmente
avec la durée d’exposition, ce qui impose une surveillance ophtalmologique réguliere
conformément aux recommandations actuelles [87].

Ainsi, nos résultats confirment que, malgré leur efficacité, les traitements de fond du SGS
exposent a des effets indésirables non négligeables, justifiant une stratégie thérapeutique

prudente, individualisée et fondée sur une surveillance rigoureuse.

Xl. Suivi des patients et contraintes de la prise en charge :

1. Difficultés du suivi au long cours :

Le suivi au long cours des patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjogren représente
un défi majeur en pratique clinique, en raison du caractere chronique, fluctuant et souvent
insidieux de la maladie. Plusieurs facteurs peuvent entraver la régularité du suivi, notamment la
variabilité de I’expression clinique, I’amélioration transitoire des symptomes sous traitement, la
charge thérapeutique au long cours et la survenue d’effets indésirables pouvant conduire a une
interruption ou une modification des traitements.

Par ailleurs, la nécessité d’un suivi multidisciplinaire (interniste, ophtalmologiste, parfois
néphrologue ou pneumologue) peut constituer une contrainte supplémentaire pour les patients,
en particulier lorsque I'acces aux soins spécialisés est limité.

Ces difficultés sont largement rapportées dans la littérature et soulignent I'importance
d’une organisation structurée du suivi, associée a une éducation thérapeutique du patient, afin

d’optimiser I’ladhésion a la prise en charge et de prévenir les complications a long terme [5].

2. Perdus de vue :

La perte de suivi constitue un élément a considérer dans I’évaluation de la prise en charge
thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren, bien que son impact soit resté limité dans
notre série. En effet, seuls deux patients ont été considérés comme perdus de vue, ce qui a
permis de maintenir une appréciation globalement fiable de la réponse thérapeutique, du

controle de I'activité de la maladie et de la survenue des complications.
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La littérature rapporte néanmoins que la problématique des patients perdus de vue
demeure fréquente dans les maladies chroniques auto-immunes, en particulier lorsque le suivi
au long cours est difficile a assurer. La comparaison entre les séries doit toutefois étre
interprétée avec prudence, les définitions du statut de « perdu de vue » et les modalités de suivi
variant selon les études. Dans notre travail, un patient était considéré comme perdu de vue en

I'absence de toute consultation de controle pendant une période supérieure a 12 mois.

Tableau XIX : fréquence des perdus de vue dans différentes séries

Montafio- Nguyen et al., Rabi Notre série
Tapia etal., 2024 [89] Andaloussi,
2024 [88] 2022 [40]
Pays Mexique France Maroc (CHU Maroc (HMA
Marrakech) Marrakech)
Effectif total 232 395 120 64
Patients 20,7% 8,6% 34% 3,2%
perdus de vue
/ non revus

3. Role de P’accessibilité géographique et de la couverture médicale :

Comme dans toute pathologie chronique, I'accessibilité géographique et la couverture
médicale sont deux éléments déterminants. En effet, pour les patients atteints de syndrome de
Gougerot-Sjogren, la distance entre le lieu de résidence et le centre de référence, associée a
des contraintes logistiques et financiéres qui leur sont propres peuvent étre un réel frein a un
suivi régulier et prolongé.

De plus, la disponibilité d’une couverture médicale est susceptible d’organiser I'accés a
des consultations spécialisées, a des examens complémentaires, a des traitements de fond et
donc a une meilleure observance thérapeutique laissant présager un meilleur contrble de
I’évolution de la maladie.

A l'inverse, la difficulté d’accés aux soins, qu’elle soit d’ordre géographique ou liée a une
couverture sanitaire insuffisante, accroit le risque de ruptures de suivi, ce qui ne permet pas de

juger de la réponse au traitement et donc de maitriser I'activité de la maladie. Tout ceci
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démontre la nécessité d’une organisation adaptée des soins, intégrant des stratégies a visée
d’amélioration de I'accessibilité et de la continuité du suivi, pour optimiser la prise en charge

globale du patient atteint de SGS.

Xll. Limites de I’étude

Cette étude comporte certaines limites qu’il convient de prendre en considération lors de
I'interprétation des résultats. Son caractére rétrospectif, reposant sur I’exploitation des dossiers
médicaux, expose inévitablement a une hétérogénéité des données recueillies, notamment pour
certains parametres cliniques, biologiques ou évolutifs. Cette contrainte méthodologique peut
affecter la précision de certaines analyses.

Par ailleurs, I’effectif étudié reste limité et issu d’un seul centre hospitalier, ce qui restreint la
généralisation des résultats a I'’ensemble des patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjogren.
De plus, I’évaluation de certains criteres, tels que la réponse thérapeutique ou le niveau d’activité
de la maladie, a été réalisée a des délais de suivi variables, introduisant une possible
hétérogénéité temporelle susceptible de générer un biais d’évaluation.

Enfin, I’absence de groupe comparatif et de suivi prospectif standardisé ne permet pas
d’établir de relation causale entre les stratégies thérapeutiques utilisées et les résultats observés.

Néanmoins, ce travail apporte des données descriptives pertinentes sur les modalités de
prise en charge thérapeutique et I'évolution du syndrome de Gougerot-Sjogren en pratique
clinique réelle. Il constitue ainsi une base utile pour la conception d’études prospectives futures,

reposant sur une méthodologie plus standardisée et des effectifs plus larges.
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Pendant de nombreuses années, la prise en charge du syndrome de Gougerot-Sjogren s’est
essentiellement appuyée sur le traitement symptomatique du syndrome sec, associé a des
traitements immunosuppresseurs non spécifiques pour les formes systémiques, avec un niveau de
preuve souvent limité selon les atteintes d’organes. Afin d’harmoniser les pratiques et d’améliorer
la qualité des soins, des recommandations internationales ont été élaborées par 'EULAR, reposant
sur une approche graduée, individualisée et multidisciplinaire.

Premiérement, la prise en charge symptomatique constitue la pierre angulaire du traitement
du SGS. Les manifestations glandulaires, notamment la sécheresse oculaire et buccale, doivent
étre traitées en priorité par des thérapies locales, adaptées a la sévérité du dysfonctionnement
glandulaire. Les recommandations EULAR insistent sur ['utilisation progressive des larmes
artificielles, gels oculaires et substituts salivaires, avant d’envisager des options de seconde ligne
dans les formes réfractaires. Cette stratégie vise a améliorer la qualité de vie sans exposer
inutilement les patients a des traitements systémiques.

Deuxiémement, les traitements systémiques ne sont indiqués qu’en cas de maladie
systémique active. La corticothérapie, les immunosuppresseurs conventionnels ou les biothérapies
ne doivent pas étre utilisés pour traiter la sécheresse isolée. Leur indication repose sur la présence
d’atteintes systémiques cliniquement significatives, évaluées a I'aide d’outils validés, en particulier
le score d’activité ESSDAI. Cette approche permet d’éviter une surmédicalisation des formes peu
actives et de réserver les traitements potentiellement toxiques aux patients susceptibles d’en tirer
un bénéfice réel.

Troisiemement, le traitement des atteintes systémiques doit étre adapté au tropisme
d’organe et a la sévérité. Les recommandations préconisent une stratégie thérapeutique ciblée,
reposant sur 'utilisation séquentielle ou combinée de glucocorticoides, d’'immunosuppresseurs et,
dans certaines situations sélectionnées, de biothérapies, dans une logique d’épargne cortisonique.
Le choix thérapeutique doit tenir compte du profil évolutif de la maladie, des comorbidités et du

rapport bénéfice-risque pour chaque patient.
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Enfin, ’approche thérapeutique du SGS doit s’inscrire dans un cadre multidisciplinaire et de
suivi au long cours. La complexité clinique du SGS justifie une coordination entre spécialistes, en
particulier pour les formes systémiques ou compliquées. Cette organisation permet une
réévaluation réguliére de I'activité de la maladie, une adaptation dynamique du traitement et une
meilleure prévention des complications a long terme, conformément aux standards internationaux

actuels.
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Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune systémique complexe,
caractérisée par une grande hétérogénéité clinique, évolutive et thérapeutique, rendant sa prise en
charge particuliérement délicate en pratique quotidienne. A travers cette étude rétrospective, nous
avons décrit le profil évolutif et thérapeutique des patients atteints de SGS pris en charge dans
notre contexte hospitalier, garantissant une population homogéne et comparable aux séries
internationales récentes.

Nos résultats confirment la prédominance féminine et I'atteinte préférentielle de I'adulte
d’dge moyen, ainsi que la fréquence élevée des formes primitives. La prise en charge
thérapeutique repose majoritairement sur les traitements symptomatiques, complétés par des
traitements de fond dans les formes systémiques actives, dominés par la corticothérapie et
I’hydroxychloroquine, tandis que le recours aux immunosuppresseurs et aux biothérapies
demeure limité et réservé aux situations séveéres ou réfractaires. L’évaluation de I'activité de la
maladie par I’ESSDAI s’est révélée un outil pertinent pour guider les décisions thérapeutiques,
malgré certaines limites dans I’appréciation globale du vécu du patient.

Sur le plan évolutif, une réponse thérapeutique favorable a été observée chez une proportion
importante des patients, bien qu’un patient sur cing ait présenté une rechute au cours du suivi,
soulignant le caractére fluctuant de la maladie et la nécessité d’un suivi prolongé et rigoureux.

En définitive, cette étude met en évidence I'importance d’une prise en charge individualisée,
graduée et multidisciplinaire du syndrome de Gougerot-Sjogren, fondée sur I’évaluation réguliere
de I'activité de la maladie et des atteintes d’organes. Elle souligne également I'intérét des données
issues de la pratique clinique réelle pour mieux comprendre les modalités de prise en charge et
leurs impacts évolutifs, et ouvre des perspectives d’amélioration du suivi et d’optimisation des

stratégies thérapeutiques, en accord avec les recommandations internationales actuelles.
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Résumé

Introduction : Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune systémique
chronique, dominée par un syndrome sec et des atteintes systémiques d’expression variable.
La diversité des présentations cliniques et I’évolution imprévisible rendent la prise en charge
thérapeutique individualisée. Si les criteres diagnostiques sont aujourd’hui bien codifiés, les
modalités thérapeutiques et leur impact évolutif restent hétérogénes en pratique réelle. L’analyse
des stratégies de prise en charge et de leur efficacité constitue ainsi un enjeu central du suivi des

patients.

Buts : L’objectif de notre étude est de décrire les modalités de prise en charge thérapeutique
du syndrome de Gougerot-Sjogren dans la pratique clinique réelle, ainsi que son évolution sous
traitement Cette étude vise également a apprécier le controle de I’activité de la maladie et les
principales complications observées au cours du suivi, afin d’apporter des éléments descriptifs

utiles a I'optimisation de la prise en charge future.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective descriptive portant sur
des patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjogren, hospitalisés au sein du service de
médecine interne ou suivis en consultation de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, sur une
période de 5 ans (2020-2024). Les patients inclus ont été diagnostiqués selon les critéres de
classification ACR/EULAR 2016. Les données cliniques, biologiques, immunologiques,
thérapeutiques et évolutives ont été recueillies a partir des dossiers médicaux et des fiches de
consultations. L’activité de la maladie a été évaluée a I'aide du score ESSDAI. L’analyse a porté sur
les traitements symptomatiques et de fond, la réponse thérapeutique, le controle de la maladie,

les rechutes, les complications et les contraintes du suivi au long cours.

Résultats : Soixante-quatre patients ont été inclus, avec une nette prédominance féminine
(87,5 %) et une atteinte préférentielle de I’adulte d’dge moyen. Les formes primitives

représentaient 68,8 % des cas. Les tropismes cliniques observés étaient dominés par |'atteinte
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glandulaire, suivie des atteintes articulaires et cutanéo-muqueuses, les autres atteintes
systémiques étant moins fréquentes. Selon le score ESSDAI initial, I'activité de la maladie était
faible chez 57,8 % des patients, modérée ou élevée dans les autres cas, dont 3,1 % d’activité
élevée. Un traitement de fond a été instauré chez 42 patients (65,6 %), dominé par la
corticothérapie et I’hydroxychloroquine, tandis que les immunosuppresseurs et les biothérapies
étaient réservés aux formes systémiques séveres. Parmi les patients évaluables, une réponse
thérapeutique compléte a été observée chez 33,3 % et une réponse partielle chez 44,4 %. Une
rechute est survenue chez environ un patient sur cing, portant dans 67 % des cas sur un tropisme
déja existant et dans 34 % des cas sur un nouveau tropisme. Aucun cas de transformation
lymphomatose n’a été observé. Les complications liées au traitement sont restées limitées mais

justifient une surveillance réguliére. Les pertes de vue étaient faibles, concernant 2 patients (3,1

%). Le recul moyen de suivi dans la population étudiée était estimé a environ 22 mois.

Conclusion : Cette étude met en lumiére la complexité de la prise en charge du syndrome de
Gougerot-Sjogren en pratique clinique courante, marquée par I’hétérogénéité des profils évolutifs
et des besoins thérapeutiques. L’analyse des traitements et de I’évolution sous suivi réel souligne
I'importance d’une adaptation thérapeutique raisonnée et d’un suivi prolongé, afin d’anticiper les

rechutes, de limiter les complications et d’améliorer le contréle global de la maladie.
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Abstract

Introduction: Gougerot-Sjogren syndrome is a chronic systemic autoimmune disease,
predominantly characterized by sicca symptoms and systemic manifestations of variable
expression. The diversity of clinical presentations and the unpredictable course of the disease
require an individualized therapeutic approach. Although diagnostic criteria are now well
established, therapeutic strategies and their impact on disease evolution remain heterogeneous
in real-life practice. Assessing management strategies and their effectiveness therefore

represents a major challenge in patient follow-up.

Objectives: The aim of this study was to describe the therapeutic management modalities
of Gougerot-Sjogren syndrome in real-life clinical practice, as well as disease evolution under
treatment. It also sought to assess disease activity control and the main complications observed
during follow-up, in order to provide descriptive data useful for optimizing future patient

management.

Materials and Methods: We conducted a retrospective descriptive study including patients
with Gougerot-Sjogren syndrome who were hospitalized in the Internal Medicine Department or
followed in outpatient clinics at Avicenne Military Hospital in Marrakech over a five-year period
(2020-2024). Included patients were diagnosed according to the 2016 ACR/EULAR
classification criteria. Clinical, biological, immunological, therapeutic, and evolutive data were
collected from medical records and consultation forms. Disease activity was assessed using the
ESSDAI score. The analysis focused on symptomatic and disease-modifying treatments,
therapeutic response, disease control, relapses, complications, and long-term follow-up

constraints.

Results: Sixty-four patients were included, with a marked female predominance (87.5%)
and a preferential involvement of middle-aged adults. Primary forms accounted for 68.8% of

cases. Clinical involvement was mainly glandular, followed by articular and cutaneo-mucosal
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manifestations, while other systemic involvements were less frequent. According to the initial
ESSDAI score, disease activity was low in 57.8% of patients, moderate or high in the remaining
cases, including 3.1% with high activity. Disease-modifying therapy was initiated in 42 patients
(65.6%), mainly based on corticosteroids and hydroxychloroquine, whereas immunosuppressive
agents and biologic therapies were reserved for severe systemic forms. Among evaluable
patients, a complete therapeutic response was observed in 33.3% and a partial response in
44 .4%. Relapse occurred in approximately one out of five patients, involving a previously
affected organ system in 67% of cases and a new organ involvement in 34%. No cases of
lymphomatous transformation were observed. Treatment-related complications were limited
but justified regular monitoring. Loss to follow-up was low, involving 2 patients (3.1%). The

mean follow-up duration in the studied population was estimated at approximately 22 months.

Conclusion: This study highlights the complexity of managing Gougerot-Sjogren
syndrome in routine clinical practice, marked by heterogeneous disease courses and
therapeutic needs. The analysis of treatments and real-life outcomes emphasizes the
importance of a rational therapeutic adaptation and prolonged follow-up to anticipate relapses,

limit complications, and improve overall disease control.
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Annexe 1 :

Critéres d’inclusion

Gougerot-Sjogren sur la base de I'assessment ESSDAI.

Au moins un symptéme de sécheresse oculaire ou buccale, ou une suspicion de syndrome de

Items et pondération

Score
Item (points)
Biopsie des glandes salivaires labiales montrant une sialadénite 3
lymphocytaire focale avec focus score > 1
Anticorps anti-SSA (Ro) positifs 3

Score de coloration de la surface oculaire > 5 (ou score de van

Bijsterveld > 4) sur au moins un ceil

Test de Schirmer < 5 mm/5 min sur au moins un ceil

Débit salivaire total non stimulé < 0,1 ml/min

d’inclusion et ayant un score total > 4.

La classification du syndrome de Sjogren s’applique a tout individu remplissant les critéres
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Annexe 2 :

FICHE D’EXPLOITATION

l. Identité

® N dE AOSSIEI & ettt ss s st esassans
e Age: ...

e Sexe:llFemme.....ccocceerrininnnnnnn. _Homme

L O ] 1110 [ I RSP PR PPN
e  Couverturemédicale : .....cccoct ereeiee e

Il. Critéres diagnostiques et forme du SGS retenue :

e SymptOmes de sécheresse :
> Sécheresse oculaire : [JOui [JNon
» Sécheresse buccale : [1Oui [/ Non

e Délai de Consultation : ......cccccveeeveinecesenereciererneens
e Sérologie:

Anti-SSA : (] Positif [ Négatif

Anti-SSB : [ Positif [1 Négatif

ANA : [ Positif [] Négatif

Facteur rhumatoide : [ Positif [] Négatif

YV V YV V VY

AULIES & et
e Histologie:
> BGSA : [1Réalisée [1Non réalisée, objectivant : ...........cccceevvereeeereeerreveeecrennnns
»  Score de ChishoImM . e s e s
P FOCUS SCOTE : uuririieieiririeininesesisestieteetssessteses st assesssssssssssensessssssssssssssssssses
e Atteinte oculaire :
» Test de Schirmer : [] Positif [ Négatif
»  Coloration oculaire (Rose Bengale / Fluorescéine) : [ 1 Anormale [ Normale
> Break Up Time: [ Positif [ Négatif
¢ Diagnosticde SGS confirmé :[10Oui [JNon
e TypedeSGS:
0 SGS primitif, sioui: isolé [Jassocié a d’autre MAIl d’organe ...............
[ SGS SECONAAINE ASSOCIE @ & .euvvereeerrecerreeerere st st tssetsssssesesseseesssesessesssesesssass
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lll. Tropismes cliniques observés

1. Glandulaire :
®  Xérostomie:[1Oui [INon
e Xérophtalmie : [] Oui [INon
e Xérorhinie : []Oui [1Non
® Parotidomégalie : [1Oui [1Non
e Sécheresse vaginale : L1 Oui L/ Non
2. Articulaire / Musculaire :
e Arthralgies: [10ui [JNon
e Arthrites: [10ui [INon
*  Myalgies/ Fibromyalgies : [10ui [1Non
3. Cutanéomuqueux :
e Atteintes cutanées inflammatoires et photosensibilité :
»  Erythéme malaire : [l Oui Ll Non
»  Photosensibilité : L1 Oui LI Non
»  Eruption érythémateuse : [10ui [/ Non
» Chute de cheveux: [ Oui [l Non
»  Xérodermie: [l Oui [JNon
* Atteintes vasculaire/vasculitiques :
» Purpura: [JOui [INon
»  Erythéme noueux: [ Oui Ll Non
» Syndrome de Raynaud: 1 Oui [1Non
4. Constitutionnel
e Asthénie profonde : [ Oui [ Non
e Fiévre: [JOui [JNon
®  Amaigrissement : [1Oui [1Non

®  Sueursnocturnes: [JOui [1Non
® Anorexie: [1Oui [INon
5. Hématologique
e Anémie: [JOui [INon
e Leucopénie: 1 Oui [1Non
e Lymphopénie : []Oui [INon
e Thrombopénie : [1Oui [1Non
6. Immunologique
e Hyperactivité B:
» Hypergammaglobulinémie polyclonale : [10ui [1Non
» Présence de facteurs rhumatoides : [1Oui []Non
» B2 micro globuline : 1 Oui LI Non
¢ Hypocomplémentémie :
e Cryoglobulinémie : [1Oui [1Non
® Picmonoclonal : [1Oui [1Non
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7. Neurologique :
e Atteinte du systéeme nerveux périphérique : [1 Oui L1 Non
e  Atteinte centrale : [1Oui [1Non
8. Ganglionnaire :
e ADP: JOui [JNon
® SPM: I Oui LINon
e Prolifération B maligne : [JOui [JNon
9. Pulmonaire
® Atteinte interstitielle :
> PID: [ Oui [JNon
» Aspect enverre dépoli: [1Oui [/ Non
> Syndrome restrictif : ZJOui [JNon
» Dyspnée:0ui [INon
e Atteinte bronchique :
»  Touxseéche: [10ui [INon
> DDB: [ Oui [INon
e Atteinte vasculaire :
> HTAP: [ Oui _ Non
10.Séreux :
e  Atteinte péricardique : (I Oui [INon
e  Atteinte pleurale : [1Oui I Non
11.Hépatique :
e Atteinte fonctionnelle :
» Cytolyse hépatique : [1Oui [1 Non
» Cholestase : [10ui [/ Non
®  Cholangite biliaire primitive (CBP) : ] Oui [1Non
e Hépatite auto immune (HAI) : 1 Oui [1Non
12.Rénal:
e Atteinte rénale simple ou caractérisé :
> Protéinurie / hématuries ala BU : 1 Oui 7] Non
»  Protéinurie quantifié : [10ui [1Non
e Atteinte rénale sévere :
» Insuffisance rénale : [1Oui [1Non
» PBR:[10ui [1Non, objectivant ..........ccccc..u...

IV. Modalités thérapeutiques :

1. Traitement symptomatique :

Traitement de la xérophtalmie
e Reégles hygiéno diététiques : 1 Oui (1 Non
e Larmes artificielles : [ Oui LI Non
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e Gels: O Oui ONon

e Ciclosporine topique : [10Oui L1 Non

e Diquafosol : 1 Oui LI Non

® Pilocarpine (Salagen) : (1 Oui I Non

e Ceviméline (Evoxac) : [0 Oui [J Non

e Occlusion des canaux lacrymaux inférieurs : L1 Oui [1 Non

Traitement de la xérostomie
e Mesures hygiéno-diététiques : (1 Oui (1 Non
e Hygiéne bucco-dentaire : (1 Oui LI Non
e  Substitut salivaire (Hyposalix) : 1 Oui [ Non
e Bromhexine (Bisolvon) : (1 Oui (1 Non
e Anétholtrithione : 1 Oui I Non
® Pilocarpine (Salagen) : (1 Oui I Non
e Ceviméline (Evoxac) : L1 Oui LI Non

Traitement de la douleur
e Antalgiques simples (Paracétamol) : (1 Oui (1 Non
e AINS: [ Oui O Non
® Antidépresseurstricycliques (Laroxyl) : (1 Oui (1 Non
e Benzodiazépines : [1 Oui [J Non
O AULIeS L

2. Traitement de fond
e Corticothérapie : 1 Oui [J Non
e Antipaludéens de synthése : [1Oui 1 Non

¢ Immunosuppresseurs en TTT initial : 1 Oui [ Non
e Biothérapie : [J Oui LI Non
3. _Autres :
e Autres traitements ou supplémentations : ......ccccoeveiiiviiiivenniceeicnes

V. Facteurs de mauvais pronostic (risque de lymphome)
1) Cliniques
e Parotidomégalie : 1 Non [ Oui, caractéristiques :
e Polyadénopathie : 1 Non [ Oui
e Splénomégalie : [1 Non [ Oui, caractéristiques :
e Purpura: [ Non [ Oui
e Vascularite : I Non [ Oui
e AEG : [ Non JOui
e Fievre inexpliquée : (1 Non [ Oui

- 78 -



Prise en charge thérapeutique du syndrome de Gougerot-Sjogren : expérience du service de
médecine interne de I’'HMA de Marrakech

2) Biologiques

e Cryoglobulinémie : LI Non I Oui, préciser :

® C4bas: [ Non [ Oui, préciser :

e B2-microglobulinémie : I Non [ Oui, préciser :

e Gammopathie monoclonale : 1 Non [ Oui, préciser :

e Anémie : [JNon [ Oui, préciser :

e Lymphopénie: (1 Non [ Oui, préciser :

e Survenue du LMNH : [0 Non [ Oui, Autre néoplasie :
3) Histologiques

® Biopsie des glandes salivaires accessoires :

Focus score >3 : [ Oui [ Non

VI. Evolution de la maladie et suivi
e Score d’activité (ESSDAI au diagnostic) :
O Faible O Modérée [ Elevée
e Réponse thérapeutique : [1Rémission compléte [1 Rémission partielle (1 Aggravation
e Controle de la maladie : [1 Favorable [1 Moyennement favorable [1 Non favorable
e Rechute: [ Méme tropisme [1 Nouvelles atteintes
e Complications liéesau TTT : O Oui I Non, type : ...............
e Survenue de LNH 0 Oui OO Non
e Perdus de vue : [0 Oui O Non
e Recul (N MOIS) : cceevereuenneene.
e Déces: [0 Oui O Non, causes :
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Annexe 3 :

ESSDAI (Eular Sjogren Syndrome Disease Activity index)

Le score de chaque domaine se calcule en multipliant le poids du domaine par le niveau d’activité. Le
score total est la somme de tous les domaines.

de poids volontaire).

SIGNES GENERAUX 3

\Attention : coter « absence d’activité » les signes généraux non liés a la maladie (fievre d’origine infectieuse, perte

- Splénomeégalie (cliniquement palpable ou a 'imagerie)

Absence d’activité [0] /Absence de signes généraux ]
P Fievre (37.5° a 38.5°C) / sueurs nocturnes modérées ou intermittentes

Activité faible [1] IAmaigrissement involontaire (5 a 10%) [
A - Fievre importante (>38.5°C) / sueurs nocturnes abondantes

Activité modérée [2] /Amaigrissement involontaire (>10%) [

LYMPHADENOPATHIES 4

Absence d’activité [0] /Absence d’adénopathie ou de splénomégalie ]

Activité faible [1] - Adénopathies >1cm (ou >2cm dans la région inguinale)

Activité modérée [2] - Adénopathies >2cm (ou >3cm dans la région inguinale) ]

Activité élevée [3]

- Prolifération B maligne actuelle (lymphome, myélome, Waldenstrém.)

ATTEINTE GLANDULAIRE 2

\Attention : ne pas coter les manifestations glandulaires non liées a la maladie (ex : lithiase, infection...)

Absence d’activité [0]

IAbsence d’hypertrophie glandulaire

l

Hypertrophie glandulaire modérée, avec:

Activité faible [1] - Parotidomégalie (< 3cm), ]

- Ou hypertrophie modérée des glandes sous-mandibulaire et lacrymales
Hypertrophie glandulaire majeure, avec:

Activité modérée [2] - Parotidomégalie (>3cm) ]

- ou importante hypertrophie des glandes sous-mandibulaire et lacrymales
ATTEINTE ARTICULAIRE 2

Attention : ne pas coter les manifestations articulaires non liées a la maladie (ex : arthrose...)

Absence d’activité [0] IAbsence d’atteinte articulaire active ]

Activité faible [1] Arthralgies des mains poignets chevilles ou pieds avec dérouillage matinal (>30 min) ]

Activité modérée [2] De 1 a 5 synovites sur 28 ]

Activité élevée [3] > 6 synovites sur 28 |

ATTEINTE CUTANEE 3

\Attention : coter « absence d’activité » les manifestations anciennes stables liées a des lésions séquellaires plutdt
qu’a une activité de la maladie, ainsi que, les manifestations cutanées non liées a la maladie.

Absence d’activité [0]

Absence de manifestation cutanée active

Activité faible [1]

Erythéme polymorphe

Activité modérée [2]

Vascularite cutanée limitée(y compris les vascularites urticariennes) ou purpura limité
aux pieds et chevilles
ou lupus cutané sub-aigu.

Activité élevée [3]

Vascularite cutanée diffuse (y compris vascularites
urticariennes) ou purpura diffus ou ulcere lié a une vascularite.

LT OO [
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ATTEINTE PULMONAIRE 5

\Attention : coter « absence d’activité » les manifestations anciennes stables liées a des Iésions séquellaires plutot
qu’a une activité de la maladie, ainsi que les manifestations pulmonaires non liées a la maladie (ex : tabac...)

Absence d’activité [0]

/Absence de manifestation pulmonaire active

Activité faible [1]

Toux persistante ou, atteinte bronchique sans anomalie a la radiographie standard.
Ou atteinte interstitielle confirmée par 'imagerie :

- Sans dyspnée,

- Avec EFR normales

Activité modérée [2]

/Atteinte pulmonaire modérément active: atteinte interstitielle confirmée au TDM
(coupes fines) avec

e Dyspnée d’effort (NHYA I, I)

e Ouanomalies EFR limitées a:
-70% > DLCO >40% ou 80% > CVF>=60%

Activité élevée [3]

Atteinte pulmonaire trés active: atteinte interstitielle confirmée au TDM (coupes fines)
avec :
e Dyspnée de repos (NHYA IlI, IV) Ou anomalies EFR avec:
- DLCO < 40% Ou CVF < 60%

cotation de ['activité)

ATTEINTE RENALE 5

\Attention : coter « absence d’activité » les manifestations anciennes stables liées a des lésions séquellaires plutét
qu’a une activité de la maladie, ainsi que les manifestations néphrologiques non liées a la maladie
(Si une biopsie rénale a été réalisée, ce sont les données histologiques qui doivent étre prises en compte pour la

Absence d’activité [0]

Absence d’atteinte rénale active:
- Protéinurie < 0.5g/j, pas d’hématurie, pas de leucocyturie, pas d’acidose.
- Ou protéinurie ou insuffisance rénale ancienne stable

Activité faible [1]

Atteinte rénale spécifique limitée a :
e Acidose tubulaire sans insuffisance rénale
e  Atteinte glomérulaire :
- avec protéinurie (entre 0.5 et 1 g/d)
- sans hématurie et sans insuffisance rénale (DFG> 60ml/min)

Activité modérée [2]

Atteinte rénale modérément active :

¢ Acidose tubulaire avec insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min)
e Atteinte glomérulaire :

- avec protéinurie (entre 0.5 et 1 g/d)

- sans hématurie et sans insuffisance rénale (DFG> 60ml/min)
¢ Ousignes histologiques :
- glomérulonéphrite extra membraneuse
- infiltrat interstitiel important

Activité élevée [3]

Atteinte rénale tres active :
e Atteinte glomérulaire
- avec protéinurie > 1.5 gjj
- ouhématurie ou insuffisance rénale (GFR < 60 ml/min)
. 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’activité [0]

IAbsence d’atteinte musculaire active

Activité faible [1]

Myosite active avec preuve EMG ou histologique, et :
- absence de faiblesse musculaire ou élévation des CPK (N <CPK < 2N)

Activité modérée [2]

Myosite modérément active avec preuve EMG ou histologique, et :
- faiblesse (déficit maximal : 4/5), ou élévation des CPK (2N < CK < 4N),

Activité élevée [3]

Myosite tres active avec preuve EMG ou histologique, et :
- faiblesse (déficit < 3/5) ou élévation des CPK (>4N)
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ATTEINTE NEUROLOGIQUE PERIPHERIQUE 5

\Attention : coter « absence d’activité » les manifestations anciennes stables liées a des lésions séquellaires plutét qu’a
une activité de la maladie, ainsi que les manifestations neurologiques périphériques non liées a la maladie

Absence d’activité [0)] |Absence d’atteinte neurologique périphérique active |

Atteinte neurologique périphérique faiblement active:
Activité faible [1] - Neuropathie axonale sensitive pure (prouvée par 'TENMG) ]
- Névralgie du Trijumeau (V)

/Atteinte neurologique périphérique modérément active prouvée par 'TENMG
- Neuropathie axonale sensitivo-motrice pure sans déficit moteur
- Neuropathie axonale sensitive pure associée a une cryoglobulinémie

Activité modérée [2] - Ganglionopathie avec ataxie modérée ]
- Polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel modéré (déficit moteur
maximal 4/5 ou ataxie modérée)

/Atteinte des nerfs craniens d’origine périphérique (sauf trijumeau (V))

/Atteinte neurologique périphérique trés active prouveée par 'TENMG

- Neuropathie axonale sensitivo-motrice pure avec déficit moteur < 3/5

- Atteinte neurologique périphérique liée a une vascularite (ex : mononévrite
Activité élevée [3] multiple...) ]

- Ganglionopathie avec ataxie sévere

- Polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel sévére (déficit moteur <
3/5, ou ataxie sévere)

ATTEINTE NEUROLOGIQUE CENTRALE 5

Attention : coter « absence d’activité » les manifestations anciennes stables liées a des lésions séquellaires plutét qu’a une activité
de la maladie, ainsi que les manifestations neurologiques centrales non liées a la maladie.

Absence d’activité [0] |Absence d’atteinte neurologique centrale active |

/Atteinte neurologique centrale modérément active

- atteinte des nerfs craniens d’origine centrale
Activité modérée [2] - névrite optique ]
- lésions de la substance blanche mimant une SEP entrainant des troubles sensitifs ou
troubles cognitifs avérés.

/Atteinte neurologique centrale trés active
- Vascularite cérébrale (par exemple AVC ou AIT)
- convulsions |
- myélite transverse.
- méningite lymphocytaire
- lésions de la substance blanche mimant une SEP avec déficit moteur

Activité élevée [3]

ATTEINTE HEMATOLOGIQUE 2
Attention : - pour les anémies, les neutropénies et les thrombopénies, seules les cytopénies auto-immunes sont a prendre & compte.
Ne pas coter les cytopénies non liées a la maladie (ex : carentielles, ou cytopénies liées aux traitements comme par exemple les
lymphopénies induites par le cyclophosphamide)

Absence d’activité [0] |Absence de cytopénie auto-immune J

Cytopénie auto-immune avec:

- neutropénie (1000 < neutrophiles < 1500/mm3)
Activité faible [1] - ou anémie (10 < Hémoglobine < 12g/dI) ]
- ou thrombocytopénie (100.000 < Plaquettes < 150.000/mm3)
Ou lymphopénie (500<lymphocytes<1000/mm3)

Cytopénie auto-immune avec:

- neutropénie (500 < neutrophiles < 1000/mm3),
Activité modérée [2] - ou anémie (8 <Hémoglobine < 10g/dl) ]
- ou thrombocytopénie (50.000 < Plaquettes < 100.000/mm3)
Ou lymphopénie (<500/mm3)

Cytopénie auto-immune avec:
- neutropénie (neutrophiles < 500/mm3), ]
- ou anémie (Hémoglobine < 8 g/dl)

- ou thrombocytopénie (Plaquettes < 50.000/mm3),

Activité élevée [3]
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DOMAINE BIOLOGIQUE 1

Absence d’activité [0] |Absence des signes biologiques (se trouvant aux niveaux d’activité faible et modérée) J

- composant monoclonal
Activité faible [1] - ou hypocomplémentémie (C4 ou C3 ou CH50 bas)
- ou hypergammaglobulinémie ou taux d’lgG compris entre 16 et 20 g/L

L]

- présence d’une cryoglobulinémie
Activité modérée [2] - ou hypergammaglobulinémie ou taux d’'lgG > 20 g/L H
- ou apparition d’'une hypogammaglobulinémie (<5 g/L)
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