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RESUME

Contexte : Le Syndrome de Sjogren primitif est une maladie auto-immune
systémique diagnostiquée généralement entre 40 et 50 ans. La sévérité de la
maladie résulte dans I'apparition de manifestations systémiques touchant 20 a 40%
des patients. Cette étude cherche a définir un phénotype spécifique de I'adulte jeune
et a déterminer si I'dge au diagnostic < 35 ans est un facteur de mauvais pronostic.

Méthode : Les paramétres clinico-biologiques de 393 patients issus de la
cohorte ASSESS ont été comparés en fonction de 'age. 55 patients constituent le
groupe < 35 ans et 348 patients le groupe > 35 ans.

Résultats : Il est retrouvé dans le groupe < 35 ans significativement plus de
parotidites 29,1% vs 8,31% (p<0,001), d’adénopathies 25,5% vs 11,8% (p=0,0065),
d’atteinte cutanée 25,5% vs 11,9% (p=0,0067), de purpura 23,6% vs 9,2%
(p=0,0017) et d’atteinte rénale 16,4% vs 4,4% (p=0,0026). Les données biologiques
sont une hypergammaglobulinémie chez 60,78% des patients < 35 ans contre
26,62% (p < 0,001), un facteur rhumatoide élevé chez 41,5% vs 20,2% (p < 0,001),
une fraction du C3 basse dans 18,9% vs 9,1% (p = 0,032) et une fraction du C4
basse dans 54,7% vs 40,2% (p=0,048). Les patients < 35 ans ont plus fréquemment
des auto-anticorps avec 86,5% d’anticorps anti-nucléaires contre 73,1% (p=0,0383),
84,6% d’anticorps anti-SSA contre 54,4% (p<0,001), 57,7% d’anti-SSB contre 29,7%
(p<0,001). Il 'y a pas de différence entre les deux groupes concernant la présence
d’'un syndrome sec oculo-buccal objectif, une atteinte musculaire, neurologique,
pulmonaire, le taux de lymphomes prévalents ou la présence d’'une cryoglobuline.
L'analyse de la variation du score d’ESSDAI entre linclusion et la fin du suivi
prospectif & 5 ans montre une évolution du score significativement différente entre
les deux groupes (p=0,0047) avec une évolution positive (0,7233) non significative
(p= 0,26) pour les patients < 35 ans et une évolution négative (-1,2651) significative
chez les patients > 35 ans (p< 0,0001).

Conclusion : Les caractéristiques associées au phénotype jeune sont des
facteurs de risque connus de maladie systémique sévére. L'évolution différente du
score d’activité¢ ESSDAI entre deux groupes de patients est retrouvée pour la
premiere fois. L’age est un facteur simple et constitutionnel qui permet d’identifier un

groupe homogene de patients a risque nécessitant un suivi rapproché.
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INTRODUCTION

Le syndrome de Sjogren est une maladie auto-immune complexe et
d’expression clinique polymorphe : du syndrome sec aux complications systémiques
séveres (neurologiques, rénales, pulmonaires...) retentissant sur les patients en
terme de morbi-mortalité. De nombreuses études de cohorte se sont attachées a
décrire la fréquence des différentes manifestations cliniques et biologiques (1-10).
D’autres travaux ont recherché des facteurs pronostiques d’évolution vers une
maladie systémique sévere (11). Enfin, des index d’activité de la maladie (ESSDAI,
CIinESSDAI, ESSPRI) ont été validés pour évaluer de maniere homogene les
patients et définir des objectifs d’amélioration applicables au cours d’essais
thérapeutiques (12-14).

Ce travail s’intéresse spécifiquement aux adultes jeunes qui présentent un
syndrome de Sjogren primitif avant 35 ans. L'objectif est de décrire les

manifestations cliniques, biologiques et immunologiques caractérisant cette

population et de déterminer si 'age < 35 ans est un facteur de risque de développer

une maladie systémique sévere.

|. Définition du syndrome de Sjogren

Le syndrome de Gougerot-Sjogren ou syndrome de Sjogren primitif, est une
pathologie auto-immune caractérisée par une exocrinopathie qui se manifeste par un
syndrome sec généralement oculo-buccal et des manifestations systémiques
(neurologiques, musculo-squelettiques, pulmonaires, rénales...).

La premiére description clinique et histologique a été réalisée en 1892 par
Johann Mikulicz. En 1926, Henri Gougerot rapporte 3 cas de patients atteints du
syndrome mais Il faudra attendre 1933 et la thése de I'ophtalmologue suédois Henrik
Sjogren portant sur I'étude de 19 patients, pour qu'une entité a part entiére soit
définie : la keratoconjunctivitis sicca « kératoconjonctivite séche ». Dans cette
publication, il décrit un infiltrat inflammatoire au sein du parenchyme glandulaire
(essentiellement salivaire et lacrymal) associé a une destruction progressive des
tissus (15,16).
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Vingt ans plus tard, dans la littérature anglophone, la pathologie est reconnue
sous le nom de syndrome de Sjogren puis a partir de 1965, en fonction de I'étiologie,
elle est scindée en syndrome de Sjogren primitif et syndrome de Sjégren secondaire

associé a une autre maladie auto-immune (17).

II. Epidémiologie

Le syndrome de Sjogren primitif est une des maladies auto-immunes les plus
fréquentes. La prévalence varie de 0,03 a 6% selon les études en fonction des
criteres diagnostiques et de la méthodologie utilisés (18,19). Une méta-analyse de
18 études épidémiologigues a estimé la prévalence globale a 60,82 cas pour 100
000 habitants (20). Dans I'étude épidémiologique transversale francaise de Maldini,
la prévalence de syndrome du Sjogren primitif est de 10,2 cas pour 100 000
habitants selon les critéres AECG (8).

L'incidence de la maladie varie selon les études et les pays de 3,9 a 10,6 cas
pour 100 000 personnes-année (21,22). Dans la méta-analyse de Qin, l'incidence
cumulée est de 6,92 cas pour 100 000 personnes-année (20).

Le syndrome de Sjogren est une maladie a prédominance féminine avec un
sexe ratio de 9 : 1 atteignant dans certaines études épidémiologiques une valeur de
20 :1 (10).

Le diagnostic est habituellement porté au cours de la 4ieme- 5iéme décennie.
Dans une étude rétrospective chinoise sur 315 patients, 'dge médian au diagnostic
est de 46,8 +/- 14,4 ans (23). Dans la méta-analyse de Qin, I'age moyen est de 56,2
ans (IC 95% [52,5-59,8]) (20).

Il existe aussi des cas pédiatriques et des cas de diagnostic plus tardif : dans la
cohorte espagnole de 223 patients de Garcia-Carrasco, 14% des adultes sont agés
de 70 & 87 ans (24).

[1l. Description clinigue et biologique

Les atteintes cliniques du syndrome de Sjogren sont classiquement réparties en
atteintes glandulaires et atteintes extra-glandulaires. L'exocrinopathie se traduit par
un syndrome sec avec la kératoconjonctivite seche et ses complications cornéennes,

la diminution de sécrétion salivaire et les atteintes des autres muqueuses (vaginale,
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nasale, bronchique). Ces symptémes sont directement impliqués dans le diagnostic
du syndrome de Sjogren.

L'atteinte glandulaire peut également se traduire par des tuméfactions
permanentes ou récurrentes des glandes salivaires.

Les atteintes extra-glandulaires sont présentes chez 20 a 40% des patients
selon les études (2,25). L'atteinte articulaire est la plus fréquente : sur les 1927
patients du registre SICCA, 30 % présentent une raideur articulaire et 60% un
gonflement et/ou des douleurs articulaires (1). Dans I'étude rétrospective de Horvath
sur 547 patients hongrois, les trois principales manifestations extra-glandulaires sont
les arthralgies (48,1%), le phénomene de Raynaud (39,9%) et la vascularite cutanée
(25%). Entre 5,3 et 9,3% des patients présentent des adénopathies, une myosite,
une atteinte pulmonaire ou rénale (26).

L’atteinte neurologique est essentiellement une atteinte périphérique touchant
10 a 30% des patients d’expression sensitive prédominante le plus souvent (27).
L’atteinte neurologique centrale est plus rare (moins de 5%) et de formes variées
(myélite, pseudosclérose en plaque...). Plus difficile a évaluer, une asthénie est trés
fréequemment rapportée (12).

D’un point de vue immunologique, les anticorps antinucléaires sont retrouvés
chez plus de 3 patients sur 4. Majoritairement, il s’agit d’anticorps anti-SSA positifs et
d’anticorps anti-SSB. Le facteur rhumatoide est positif dans environ 30-56% des cas,
la cryoglobuline dans 6,2-12% et un complément C4 bas dans 12% des cas (4,26).

Face a la diversité phénotypique clinique et biologique, des scores d’activité de
la maladie ont été développés afin de constituer des populations plus homogénes de
patients pour les études cliniques et les protocoles thérapeutiques. LEULAR (The
European League Against Rheumatism) a ainsi développé deux scores d’activité de
la maladie : TESSDAI = EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index, pour
I'évaluation des manifestations systémiques extra-glandulaires et 'TESSPRI = EULAR
Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index, pour I'évaluation des symptomes
rapportés par les patients (12,14).

Récemment, le clinESSDAI a été développé pour mesurer l'activité systémique
de la pathologie en se basant uniquement sur les criteres cliniques et en retirant les

criteres biologiques du score ESSDAI (13).
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IV. Evolution des criteres de classification successifs

Il n’existe pas de test diagnostique formel du syndrome de Sjogren mais depuis
son identification, différents criteres de classification ont été proposés au fil des
années. Le Tableau n°1l (28-31) compare ces différents criteres de classification
(annexe 1).

Les premiers critéres ont été publiés en 1993 sous le terme de « European
Study Group on Classification Criteria for Sjogren Syndrome » (28). lls sont
composeés de 2 critéeres subjectifs de syndrome sec, de 2 criteres de tests objectifs
de syndrome sec, un critére histologique et un critére immunologique. La présence
de 4 items sur 6 (item 6 restreint a la présence d’anti-SSA et/ou SSB) a montré un
diagnostic avec une sensibilité de 93,5% et une spécificité de 94%. Cette
classification a été critiquée car les criteres pouvaient étre remplis malgré le manque
d’auto-anticorps et l'absence de positivité de la biopsie de glandes salivaires
accessoires.

En 2002, pour pallier cette critique, le groupe AECG (American-European
Consensus Group) a publié des critéres révisés sur la base des 6 items (symptomes
secs oculo-buccaux subjectifs et objectifs, criteres histologiques, criteres
immunologiques). Pour poser le diagnostic, il est nécessaire d’avoir une biopsie des
glandes salivaires accessoires pathologique et/ou des anticorps anti-SSA et/ou anti-
SSB (29).

En 2012, le groupe SICCA (Sjogren’s International Collaborative Clinical
Alliance) a proposé de nouveaux criteres diagnostiques validés par TACR (American
College of Rheumatology) excluant les criteres subjectifs de syndrome sec (30).

En décembre 2016, des criteres communs ACR et EULAR (European League
Against Rheumatism) ont été validés pour le syndrome de Sjogren primitif avec une
sensibilité de 96% et une spécificité de 95% (31). Une des particularités est la
possibilité d’appliquer ces critéres en absence du syndrome sec oculo-buccal
subjectif mais en présence de caractéristiques systémiques évocatrices, avec au
moins un item du score d’activité ESSDAI positif. Ces nouveaux critéres permettent
le diagnostic de formes systémiques et précoces méme en I'absence de syndrome

sec prépondérant.
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V. Physiopathologie

D’un point de vue histologique, le syndrome de Sjégren est caractérisé par un
infiltrat inflammatoire de cellules mononuclées au sein des glandes exocrines
entrainant une atrophie et une dysfonction glandulaire consécutives a une
inflammation chronigue médiée par de nombreuses cellules (lymphocytes B,
lymphocytes T, macrophages, cellules dendritiques, cellules épithéliales).

Les principes de base de cette dysfonction exocrine ne sont encore que
partiellement compris. L'un des paradoxes physiopathologiques, constaté notamment
dans les modéles animaux, est la faible corrélation entre Il'inflammation et la
dysfonction au sein des glandes salivaires (32). En revanche, ces modéles
permettent de comprendre I'exocrinopathie mais ils n’expliquent pas I'hétérogénéité
des atteintes cliniques extra-glandulaires.

A ce jour, les mécanismes physiopathologiques aboutissant a un syndrome de
Sjogren primitif sont encore méconnus. A I'image d’autres maladies auto-immunes,
plusieurs facteurs sont incriminés dans la survenue de la pathologie : génétiques et
épigénétiques liés a I'homéostasie du systéme immunitaire, environnementaux
(infectieux, toxiques...) et constitutionnels (age, sexe) (33). Les interactions entre ces
différents facteurs aboutissent a la rupture de tolérance, a la production d’auto-
anticorps et au développement de Iésions tissulaires glandulaires et extra-
glandulaires. Il reste encore, a ce jour, a établir les liens entre ces différents facteurs

et le développement du syndrome de Sjogren.

A. Facteurs génétiques impliqués

Les études génétiques GWAS (Genome Wild association Studies) ont permis
d’identifier des génes de susceptibilité impliqués a la fois dans I'immunité innée et
adaptative de patients atteints du syndrome.

Le réle du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) a été confirmé avec
I'association retrouvée entre syndrome de Sjogren primitif et différents loci du CMH
de classe Il : HLA-DQB1*0201, HLA-DQA1*0501 et HLA-DRB1*0301 (34).
L’association entre des variants spécifiques du HLA et des maladies auto-immunes a
déja été demontrée dans le cas du lupus érythémateux systémique et de la
polyarthrite rhumatoide.

Trois groupes de variants impliqués dans la physiopathologie ont récemment
été identifiés : des génes d’activation de la voie interféron (IRF5, IL12A, STAT4), des

6
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genes impliqués dans les fonctions lymphocytaires B et la production d’anticorps
(Blk, BAFF, CXCR5, TNFSF4) et des genes de la voie de linflammation NFkB
(TNFAIP3, TNP1, LTA) (35).

B. Facteurs associés a 'immunité innée et adaptative

Le r6le de I'immunité innée dans le syndrome est confirmé par l'identification
récente d’'une signature interféron. Une différence d’expression de 23 génes de la
voie interféron dans les glandes salivaires de patients comparés aux controles a été
montrée dans une étude de transcriptomique (36).

La présence d'une signature interféron constitue un lien entre le role de
limmunité innée et celui de l'immunité adaptative dans la physiopathologie du
syndrome. En effet, la stimulation des cellules dendritiques par l'interféron de type |
entraine une augmentation de la production de BAFF (B-cell activating factor) et de
APRIL (a proliferation-inducing ligand), deux cytokines impliquées dans la survie et la
prolifération des lymphocytes B (37). Un taux plus élevé de BAFF a été trouvé a la
fois dans les glandes salivaires (monocytes, lymphocytes T, cellules épithéliales),
dans la salive et dans le sérum des patients (38).

Le réle de 'immunité adaptive est mis en évidence par la présence, pour 60-
70% des patients, d’auto-anticorps anti-SSA (Ro52 et Ro060) et anti-SSB,
caractéristiques de la maladie. lls sont dirigés contre des nucléoprotéines. Le
complexe ribonucléoprotéique Ro-SSA a un rdle régulateur des cytokines induites
par la voie interféron. La protéine La-SSB est impliquée dans la maturation des
transcrits de 'ARN polymérase Ill (39). Ces auto-anticorps ne sont ni spécifiques
d’organes ni du syndrome de Sjogren et leur réle pathogénique reste partiellement
élucide.

De maniére intéressante, d’autres anticorps ont été décrits comme les auto-
anticorps anti-récepteur muscarinique de type Il (anti-M3R). Les M3R sont impliqués
dans la sécrétion de salive et les anti-M3R semblent impliqués in vitro dans la
dysfonction glandulaire du syndrome de Sjogren, leur réle chez '’homme, est encore
débattu (40).

C. Facteurs environnementaux
De nombreuses études ont tenté de prouver le réle de facteur déclenchant de

certains virus : Epstein-Barr virus (EBV), les rétrovirus (human T lymphotropic virus
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type | : HTLV I) et le virus de I'hépatite C. Aucune relation causale n’a pu étre
démontrée a ce jour méme si le lien entre une infection virale et I'activation de la voie
interféron via les Toll-like receptors est établi. D’autres facteurs sont évoqués comme
le rle des hormones sexuelles notamment la déhydroépiandrostérone (DHEA) (41).
La multiplicité des acteurs physiopathologiques permet d’expliquer en partie
I'hétérogénéité des manifestations cliniques et biologiques de la maladie décrites
préecédemment. Cette diversité rend compte également des différences d’évolution
et de pronostic du syndrome de Sjogren : d’une atteinte glandulaire localisée au

développement de lymphomes.

VI. Pronostic

Comparée a la population générale, la mortalité n’est pas augmentée de
maniére statistiguement significative (42). Dans la cohorte grecque d’Alamos, de 422
cas incidents, le taux standardisé de mortalité est de 1,02 (IC 95% [0,4-2,0])
comparé a la population générale avec une survie a 5 ans de 96,6% et a 10 ans de
92,8% sur 'ensemble de la cohorte (10).

Les facteurs de risque de survenue d'une maladie systémique sévere
(néphropathie tubulo-interstitielle, neuropathie sensitive, myélite...) sont les
tuméfactions  parotidiennes, un purpura, une  cryoglobulinémie, une

hypergammaglobulinémie, et la présence d’anti-SSA/anti-SSB (43).

L'une des complications majeures est la survenue d’un lymphome B non
hodgkinien touchant 5 a 10% des patients. Histologiquement, il s’agit essentiellement
de lymphome non hodgkinien (98%) de type MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) ou de la zone marginale et plus rarement de lymphomes B diffus a grandes
cellules (44). Initialement surévalué, ce risque est ramené aujourd’hui a 16 a 18 fois

par rapport a la population générale (42,45).

Les facteurs de risque de survenue de lymphome non hodgkinien sont : le
gonflement chronique des glandes salivaires, les adénopathies, un purpura palpable,
une lymphopénie, une cryoglobuline, un C4 bas, un composant monoclonal et la
présence de centre germinal ectopiqgue dans les glandes salivaires (11,42,46).

Récemment, deux autres facteurs de risque indépendants de survenue de lymphome
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ont été identifiés : la présence d'un facteur rhumatoide (en dehors d’une

cryoglobuline) et un score d’activité ESSDAI = 5 (44).

Ces facteurs sont associés a la fois a l'activité de la maladie mais aussi a

I'activation chronique lymphocytaire B expliquant la transformation lymphomateuse.

VIl. Objectifs de I’étude

De nombreux facteurs de risque de développement d’'une maladie systémique
active ou de développement d’'un lymphome ont été identifiés dans de multiples
études de cohorte. En raison de I'hétérogénéité des atteintes du syndrome de
Sjogren, il est essentiel d’identifier des groupes de patients a risque de maladie
systémique sévere et de complications afin d’adapter le suivi clinique, de dépister la

survenue de ces manifestations et de modifier la prise en charge thérapeutique.

Peu de données sont actuellement disponibles concernant I'importance de I'age
au diagnostic pour définir un phénotype clinico-biologique spécifique et encore moins
concernant I'association entre 'dge précoce au diagnostic et I'évolution vers une

maladie systémigue sévere et de mauvais pronostic.

L'ensemble des données publiées a I'heure actuelle pointe vers I'existence de
phénotypes spécifiques de syndrome de Sjogren en fonction de I'adge (début
pédiatrique, début avant 35 ans, début aprés 65 ans...). Dans la cohorte espagnole
de 921 patients (GEAS-SS Registry), les patients de moins de 35 ans au diagnostic
présentent un score ESSDAI significativement plus élevé comparé au score moyen
de la cohorte au diagnostic et a la fin du suivi (surtout dans les domaines

constitutionnel et lymphadénopathies) (4).

Il est remarquable que les patients a déebut pédiatriques présentent des
phénotypes spécifiques avec une parotidomégalie bilatérale au premier plan et non

un syndrome sec (47).
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L'objectif principal de cette étude est de cibler les patients adultes de moins de
35 ans au diagnostic pour décrire leurs caractéristiqgues cliniques, biologiques et
immunologiques et les comparer a celles des patients de plus de 35 ans ayant un

syndrome de Sjogren afin de statuer sur I'existence d’'un phénotype spécifique.

L'objectif secondaire est d’'identifier au sein de ce groupe de patients jeunes des
manifestations spécifiques correspondant a des facteurs de risque connus de
maladie systémique sévere et de survenue de lymphome afin de déterminer si 'age
au diagnostic doit étre considéré, en soit, comme un facteur de risque constitutionnel

de mauvais pronostic.

10
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MATERIELS ET METHODES

|. Cohorte ASSESS

La cohorte ASSESS (Assessment of Systemic Signs and Evolution in Sjogren’s
Syndrome) a inclus 395 patients présentant un syndrome de Sjégren primitif. Entre
2006 et 2009, 15 centres francgais ont participé a I'inclusion des patients dans cette
cohorte prospective multicentrique nationale. Les criteres d’inclusion étaient un
syndrome de Sjogren primitif défini selon les criteres AECG européano-américains
révisés de 2002 (29) et un age de plus de 18 ans a l'inclusion. Le critére d’exclusion
était la présence d’une autre maladie auto-immune associée (correspondant a un
syndrome de Sjogren secondaire). A l'origine, I'objectif principal de cette cohorte
promue par la SFR (Société francaise de Rhumatologie) est de déterminer
I'incidence des complications systémiques, des lymphomes et des facteurs prédictifs

de ces complications chez les patients atteints de syndrome de Sjogren primitif.

Pour atteindre ce but de nombreuses données cliniques et biologiques ont été
recueillies de maniere prospective pendant 5 ans. Pour chaque patient, un formulaire
standardisé a été rempli, a l'inclusion et de maniére annuelle par le clinicien. Le
score d’activité ESSDAI a été calculé de maniére rétrospective par un clinicien
entrainé. Le syndrome sec a été évalué a l'inclusion et a 1 an par la réalisation d’'un
débit salivaire et par un test de Schirmer.

Les données ont ensuite été vérifiées et informatisées dans une base de

données.

[I. Patients et données

Des 395 patients de la cohorte ASSESS, 393 ont été inclus dans notre étude en
raison de I'absence de données sur I'age au diagnostic pour 2 patients. Les données
des 393 patients issues de la cohorte ASESS sont étudiées en deux groupes
d’intérét en fonction de I'dge au diagnostic : les patients avec un début précoce a 35
ans et moins et les patients avec un début apres 35 ans (figure 1).

Les caractéristiques cliniques suivantes sont comparées :

- un syndrome sec oculaire objectif défini par un test de Schirmer < 5mm

- un syndrome sec buccal objectif défini par un flux salivaire < 0,1 ml/min
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- une parotidite ou sous-maxillite

- des adénopathies

- une atteinte cutanée définie par un purpura, un livédo ou des ulcéres

-une atteinte musculaire définie par des myalgies ou une myosite (prouvée
histologiquement)

- une atteinte du systeme nerveux périphérique (SNP) définie par une
neuropathie sensitive pure, une neuropathie sensitivo-motrice, une ganglionopathie,
une atteinte des nerfs craniens, une polynévrite, une multinévrite ou une
polyradiculonévrite

- une atteinte du systeme nerveux central (SNC) définie par une méningite, une
méningo-encéphalite, une encéphalite, une épilepsie, un accident vasculaire
cérébral, une myélite transverse ou une vascularite cérébrale

- une atteinte rénale définie par une atteinte glomérulaire, une atteinte tubulo-
interstitielle ou une acidose tubulaire

- une atteinte pulmonaire définie par une atteinte alvéolaire, interstitielle,
bronchique ou une pleurésie

- une vascularite retrouvée sur une biopsie (cutanée, rénale, neurologique...)

Les caractéristiques biologiques suivantes sont étudiées :

- la présence d’anticorps anti-nucléaires

- la présence d’anticorps anti-SSA

- la présence d’anticorps anti-SSB

- un facteur rhumatoide élevé soit supérieur a 20 Ul/L

- une fraction du complément C3 basse soit inférieure a 0,9 g/L

- une fraction du complément C4 basse soit inférieure a 0,2 g/L

- une élévation des gammaglobulines supérieure a 16 g/L

- la présence d’une cryoglobuline

Les scores d’ESSDAI sont comparés a linclusion et a 5 ans (fin du suivi
prospectif). Dans I'étude, un score inférieur a 6 est considéré comme une activité
faible de la maladie, entre 6-14 comme modérée et supérieur ou égal a 15 comme

élevée.
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[ll.  Analyses statistiques

Les données descriptives sont présentées sous forme de médiane (avec les
quartiles inférieur et supérieur : index interquartile, IQR) pour les variables
quantitatives continues et sous forme de pourcentage pour les variables
catégorielles.

Un test du Chi-2 ou un test exact de Fisher sont réalisés pour les comparaisons
de différences de variables catégorielles. Les différences de variables continues sont
analysées par le test de Wilcoxon. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme
statistiquement significative. Un modéle de régression logistique multivariée est
utilisé pour les variables statistiguement significatives en analyse univariée.

Un test ANCOVA d’analyse de covariance compare la variation du score
d’ESSDAI dans chaque groupe entre I'inclusion et la fin du suivi.

L'ensemble des analyses statistiques a été réalisé a l'aide du logiciel SAS
version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA).

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude. Exclusion de 2 patients avec un age

au diagnostic inconnu

ASSESS
395 patients

393 patients
inclus

=35 ans > 35 ans
55 patients 338 patients
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RESULTATS

I. Caractéristiques des patients de la cohorte ASSESS

Les 393 patients issus de la cohorte ASSESS sont répartis en deux groupes
suivant I'age au diagnostic. 55 patients ont un age inférieur ou égal a 35 ans au
diagnostic et 338 patients ont plus de 35 ans au diagnostic. Les caractéristiques
principales de I'ensemble des patients sont décrites dans le tableau n°1.

Pour la population des 393 patients retenus, la durée médiane d’évolution de la
pathologie est de 5 ans IQR [2-9].

Les caractéristiques démographiques générales sont les suivantes : 93,4% des
patients sont de sexe féminin, 17,4% ont un antécédent familial de maladie auto-
immune.

Le test de Schirmer est pathologique chez 60,82% des patients Le flux
salivaire est réduit pour 41,77% des patients.

A Tinclusion, les principales atteintes systémiques cliniques sont une atteinte
musculaire a 44,5%, une atteinte pulmonaire a 20,1%, une atteinte du systeme
nerveux périphérique a 16,8%, une atteinte cutanée a 13,8%, des adénopathies a
13,7% et une parotidite a 11,2%.

Les principales caractéristiques biologiques a linclusion sont la présence
d’anticorps anti-nucléaires a 74,9%, d’anticorps anti-SSA a 58,9%, d’anti-SSB a
34,1% et une cryoglobuline a 16,9%. Le score ESSDAI a l'inclusion est a 3 en
médiane IQR [2-8] et a la fin du suivia 5 ans a 2 IQR [0-7].
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des 393

patients de la cohorte ASSESS a I'inclusion.

Caractéristigues démographiques

Age médian au diagnostic @ns/gr) 53 [51-67]
Durée médiane d'évolution (ansiqr) 5[2-9]

Age < 35 ans (%) 55 (13,99)

Age > 35 ans (%) 338 (86,01)
Féminin (%) 367 (93,38)
Masculin (%) 26 (6,62)
Antécédents familiaux de maladie auto- | 68/391 (17,39)
immune @)

Caractéristiques cliniques Ni)

Sd sec oculaire objectif 208/342 (60,82)
Sd sec buccal objectif 165/395 (41,77)
Atteinte musculaire 175/218 (44,53)
Atteinte pulmonaire 79/314 (20,10)
Atteinte du SNP 66/327 (16,79)
Atteinte cutanée 54/338 (13,78)
Adénopathie 54/339 (13,74)
Parotidite 44/348 (11,22)
Atteinte rénale 24/369 (6,11)
Atteinte du SNC 21/372 (5,34)
Lymphome 18/393 (4,6)
Caractéristiques biologiques N/(%)

ANA 262/88 (74,86)
Anti-SSA 206/144 (58,86)
Anti-SSB 116/224 (34,12)
FR positif 86/372 (23,12)
C4 bas 156/371 (42,05)
Cryoglobuline 57/280 (16,91)
C3 bas 39/371 (10,46)
Caractéristique histologique i)

Vascularite 51/341 (13,01)
ESSDAI (médiane/IQR)

a l'inclusion 3 [2-8]

abans 2 [0-7]
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. Comparaison des caractéristiques cliniques, biologiques

et immunologiques en fonction de I’age au diagnostic

A l'inclusion, nous avons comparé les différentes atteintes systémiques et les
parameétres biologiques entre une population de patients avec un syndrome de
Sjogren primitif débutant < 35 ans et > 35 ans.

Concernant les manifestations cliniques systémiques, il est retrouvé une
parotidite chez 29,1% des patients < 35 ans contre 8,31% chez patients > 35 ans
(p<0,001), des adénopathies chez 25,5% contre 11,8% (p=0,0065), une atteinte
cutanée incluant un purpura, un livédo, des ulcéres chez 25,5% contre 11,9%
(p=0,0067), un purpura chez 23,6% contre 9,2% (p=0,0017) et une atteinte rénale
regroupant une atteinte glomérulaire, tubulo-interstitielle ou une acidose tubulaire
chez 16,4% contre 4,4% (p=0,0026).

En revanche, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes concernant la présence d’un syndrome sec oculaire objectif (63,63%
vs 54,96%), d’'un syndrome sec buccal objectif (38,18% vs 47,87%), d’une atteinte
musculaire (43,6% vs 44,6%), d’'une atteinte du systéme nerveux central (1,8% vs
5,9%), d’'une atteinte du systéme nerveux périphérique (9,1% vs 18,1%) ou d’une
atteinte pulmonaire (10,9% vs 21,6%).0n ne retrouve pas de différence concernant
le taux de lymphomes prévalents (3,63% vs 4,73%). Au cours du suivi prospectif, 5
lymphomes ont été diagnostiqués tous dans le groupe > 35 ans.

Une vascularite (cutanée, neurologique, néphrologique) a été prouvée sur
25,5% des biopsies prélevées dans la population < 35 ans contre 11% des plus de

35 ans au diagnostic (p=0,0031).
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Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques cliniques a l'inclusion entre les deux

groupes selon I'age au diagnostique. Seuil de significativité p = 0,05.

Age < 35 ans Age > 35 ans p-value
E,,%;‘?f@@&;“” maladie 7 [4-13] 5 [2-9] 0,0138
Parotidite (%) 16/39 (29,09) 28/309 (8,31) < 0,001
Adénopathie (%) 14/41 (25,45) 40/298 (11,83) 0,0065
Atteinte cutanée (%) 14/41 (25,45) 40/297 (11,87) 0,0067
Purpura (%) 13/42 (23,64) 31/306 (9,20) 0,0017
Atteinte rénale (%) 9/46 (16,36) 15/323 (4,44) 0,0026
Sd sec oculaire objectif (%) 28/44 (63,63) 144/262 (54,96) NS
Sd sec buccal objectif (%) 21/55 (38,18) 180/376 (47,87) NS
Atteinte musculaire (%) 24/31 (43,64) 151/187 (44,67) NS
Atteinte pulmonaire (%) 6/49 (10,91) 73/265 (21,60) NS
Atteinte du SNP (%) 5/50 (9,09) 61/277 (18,05) NS
Atteinte du SNC (%) 1/54 (1,82) 20/318 (5,92) NS
Lymphome (%) 2/55 (3,63) 16/338 (4,73) NS
Vascularite (%) 14/41 (25,45) 37/300 (10,98) 0,0031

L'étude des différents paramétres biologiques montre un taux de
gammaglobulines médian a 18 g/l [13,50-24,20] chez les patients < 35 ans contre un
taux médian a 12,8 g/l [10,30-16,35] chez les patients > 35 ans (p<0,001). En
prenant un seuil a 16 g¢g/L de gammaglobulines, on note une
hypergammaglobulinémie pour 60,78% des patients < 35 ans contre 26,62% des
patients > 35 ans (p < 0,001).

Un facteur rhumatoide élevé est présent chez 41,5% 20,2% (p < 0,001), une
fraction du C3 basse chez 18,9% des patients < 35 ans versus 9,1% (p = 0,032), une
fraction du C4 basse chez 54,7% des patients < 35 ans, versus 40,2% (p=0,048).

La présence d’auto-anticorps est tres fréquente chez les patients < 35 ans
avec 86,5% d’anticorps anti-nucléaires contre 73,1% (p=0,0383), 84,6% d’anticorps
anti-SSA contre 54,4% (p<0,001), 57,7% d’anti-SSB contre 29,7% (p<0,001).

On note une absence de différence concernant le taux de lymphocytes, la
vitesse de sédimentation, la C-réactive protéine ni la présence d’'une cryoglobuline
(14,9% vs 17,3%).
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Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques biologiques a l'inclusion entre les
deux groupes selon I'dge au diagnostic. Seuil de significativité p = 0,05.
Age < 35 ans Age > 35 ans p-value

ANA (%) 45/7 (86,54) 217/80 (73,06) 0,0383
Anti-SSA (%) 44/8 (84,62) 161/135 (54,39) < 0,001
Anti-SSB (%) 30/22 (57,69) 85/201 (29,72) < 0,001
Hypergammaglobulinémie (%) 31/20 (60,78) 82/226 (26,62) <0,001
FR élevé (%) 22/53 (41,5) 64/317 (20,2) <0,001
C4 bas (%) 29/53 (54,7) 127/316 (40,2) 0,048
C3 bas (%) 10/53 (18,9) 29/318 (9,1) 0,032
Cryoglobuline (%) 7140 (14,89) 50/239 (17,30) NS
VS (médiane IQR) 22 [11-40] 15 [8-28] NS
CRP (médiane IQR) 4 [1,90-5] 4 [2-6] NS
Lymphocytes G/l (médiane IQR) 1,4[1,11-1,9] 1,38 [1,06-1,78] NS
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Figure 1: Fréquence des différentes atteintes cliniques et des parameétres
biologiques dans chaque groupe selon I'dge au diagnostic. La présence d'un
astérisque signale une différence statistiquement significative (seuil p= 0,05).
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[ll.  Comparaison du score ESSDAI

A Tinclusion, il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les
deux populations avec dans le groupe < 35 ans un score médian a 3 IQR [2-7] et
dans le groupe > 35 ans, un score a 3 IQR [2-8] (p=0,78).

Le suivi prospectif sur 5 ans a permis la réalisation d’'une nouvelle évaluation de
TESSDAI a 5 ans. Il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les
scores a 5 ans avec une médiane a 3 [1-10] dans le groupe < 35 ans et une médiane
a 2 [0-6] dans le groupe > 35 ans au diagnostic (p= 0,069).

En revanche, I'analyse de la covariance du score d’ESSDAI entre les deux
groupes entre linclusion et la fin du suivi a 5 ans, montre une évolution du score
significativement différente entre les deux groupes (p=0,0047) avec une évolution
positive (0,7233) non significative (p= 0,26) pour les patients < 35 ans et une
évolution négative (-1,2651) significative chez les patients > 35 ans (p< 0,0001).
L'analyse de covariance est un test statistique qui permet d’étudier la variation d’'une
variable quantitative (score ’ESSDAI) en fonction de variables indépendantes (age
au diagnostic, moment du suivi). Malgré des scores d’ESSDAI médians entre les
deux groupes similaires, il existe une différence d’évolution du score ’ESSDAI entre
l'inclusion et la fin du suivi. Les patients de chaque groupe n’évoluent pas de
maniére parallele concernant l'activité de la maladie. Les patients > 35 ans
améliorent leur score dESSDAI de maniére significative alors que les patients < 35

ans ont tendance a s’aggraver.
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Figure 2 : Répartition du score ESSDAI (faible <5, modéré 6-14, élevé =15) entre les
deux groupes a l'inclusion dans la cohorte ASSESS et a la fin du suivi prospectif a 5

ans.
Al'inclusion ASans
Age £35 ans
0
67% 61%
ESSDAI faible
m ESSDAImodéré
W ESSDAI élevé
Age> 35 ans

60%
72%

IV. Analyses multivariées

Une analyse multivariée a été réalisée incluant les caractéristiques suivantes :
la présence d’'une parotidite, d’adénopathies, d’'un purpura, d’anticorps anti-SSA et
d’'une fraction C3 du complément basse. Deux facteurs sont significativement
associés au groupe agé de moins de 35 ans au diagnostic de syndrome de Sjogren :
la parotidite avec un OR a 2,9 1C95% (1,32-6,35) et la présence d’anticorps anti-SSA
OR & 3,23 1C95% (1,43-7,31).
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DISCUSSION

Cette étude permet d’identifier des caractéristiques spécifiques du syndrome de

Sjogren primitif en fonction de I'adge au diagnostic.

Dans le groupe des patients a début précoce (< 35 ans), une parotidite, des

adénopathies, une atteinte cutanée notamment un purpura, une atteinte rénale et
une vascularite sont des signes cliniques statistiquement plus fréquemment
identifiées que dans le groupe des patients d’age au diagnostic supérieur a 35 ans.
Un profil immunologique actif est plus souvent mis en évidence avec la positivité des
anticorps antinucléaires, des anti-SSA, des anti-SSB, du facteur rhumatoide, ainsi
que l'existence d'une hypergammaglobulinémie et d'une consommation du
complément (C3, C4).

En revanche, il n'y a pas de différence entre les deux groupes concernant le
syndrome sec oculo-buccal ni les atteintes musculaires, pulmonaires et
neurologiques, ni la présence d’'une cryoglobulinémie ou d’'un lymphome.

L'autre donnée marquante est I'évolution du score ’ESSDAI au cours du suivi
qui ressort comme statistiguement différente entre les deux groupes avec une
amélioration du score significative pour les patients de plus de 35 ans et une

tendance a I'aggravation pour les patients d’age inférieur ou égal a 35 ans.

. Comparaison de la cohorte ASSESS et revue de la

littérature

La comparaison, entre la cohorte ASSESS (393 patients) et les études publiées
antérieurement, montre des données épidémiologiques similaires : pour le sexe ratio,
pour certaines atteintes cliniques (cutanée, rénale) et pour les marqueurs
immunologiques (anticorps anti-nucléaires, anti-SSA, anti-SSB) (1-10).

A Tlinclusion, dans la cohorte ASSESS, 120 patients (30,4%) présentent des
manifestations systémiques et 155 patients (39,2%) en ont présenté. Les autres
patients n'ont jamais eu de manifestations systémiques. De maniére similaire dans la

cohorte de Sandhya, 121 patients (36,5%) ont des atteintes systémiques (2).
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Comparativement aux autres cohortes, les tests oculaire (test de Schirmer) et
salivaire (flux salivaire non stimulé) sont pathologiques chez respectivement 60,8%
et 41,7% des patients. Ces fréquences, plus basses par rapport aux autres études,
peuvent étre expliquées par la différence de tests utilisés entre les études (tous sont
validés dans les criteres AECG comme des criteres objectifs de syndrome sec mais
ont des sensibilités et spécificités différentes).

Dans la cohorte ASSESS, une parotidite est retrouvée seulement pour 11,3%
des patients. Habituellement, la fréquence rapportée de cette atteinte glandulaire
varie entre 20 et 30% selon les cohortes. Ces données peuvent étre corrélées aux
scores d’ESSDAI médians retrouvés dans notre cohorte 3 [2-8] a l'inclusion et 2 [0-7]
a la fin du suivi. A la différence d’autres cohortes, notre population présente un score
d’activité faible de la maladie. Dans la cohorte espagnole GEAS-SS, le score
ESSDAI est de 5,81 a linclusion (4). Cette faible activité explique par conséquent
une plus faible fréquence des atteintes systémiques et est un élément d’explication
du faible taux de parotidite.

Dans la cohorte ASSESS, une des principales manifestations extra-glandulaires
retrouvée est I'atteinte musculaire chez 44,5% des patients. Ce taux tres élevé
comparativement aux données de la littérature, habituellement entre 0,5 et 1%, est
lié a la prise en compte des myalgies rapportées par le patient comme un signe
d’atteinte musculaire et non uniqguement la présence d’'une myosite avec preuve
histologique (4-5).

Les données détaillées, relatives a chacune des onze principales cohortes, sont
présentées dans le tableau 4. Elles montrent des effectifs compris entre 117 et 1113
patients et une utilisation des critéres diagnostiques AECG 2002 a I'exception de la

cohorte de Garcia-Carrasco (criteres de 1993) (5).
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Tableau 4 : Comparaison entre les fréquences des manifestations cliniques et biologiques dans onze cohortes publiées et les

données des 393 patients de notre étude issues de la cohorte ASSESS (1-10).

ASSESS Malladi (1) Sandhya (2) | Theander (3) | Ramos-Casals (4) | Garcia-Carrasco (5)| Zhao (6) Baldini (7) Maldini (8) | Kvarnstrom (9) | Alamanos (10)
N=393 N= 886 N=332 N= 117 N= 921 N=400 N=483 N=1115 N=133 N=199 N=422
Critéres diagnostiques AECG 2002 AECG 2002 AECG 2002 | AECG 2002 AECG 2002 Critéres 1993 AECG 2002 | AECG 2002 | AECG 2002 | AECG 2002 | AECG 2002
Argentine, Chine,
Pays France Japon, UK, USA, Inde Suéde Espagne Espagne Chine Italie France Suede Grece
Danemark, Inde

Age au diagnostic moy | 51 4712 47 52 [21-89] |44,5 +/-10,6|53,8 +/- 14,1| 53,8 +/- 14,96 52,7 +/- 0,85 49 [41-53] |51,6 +/-13,8|57,1 +/-15,1| 55,1 +/--14 | 554 +/-12,5
+/- SD ou median [IQR])
Sexe féminin (%) 367 (93,4) 838 (95) 108 (92) 867 (94) 373 (93) 456 (94,4) | 1067 (95,7) | 126 (94,7) 186 (93,5) 402 (95,7)
Test oculaire
bathologique (%) 208 (60,8) 809 (91) 281 (90) - 805 (93,3) 351 (95) 404 (96,4) | 982 (88,1) 97 (93,3) 139 (70,2) 422 (100)
Test salivaire
pathologique (%) 165 (41,7) 626 (71) - - 598 (88,5) 253 (77) 393 (84,2) - 20 (71,4) | 155 (77,9) 397 (94)
Caractéristiques cliniques (%)
Parotidite 44 (11,2) - 28 (8,4) 38% 257 (28) 73 (19) 98 (20,3) 346 (31) 38 (28,6) - 110 (26)
Lymphadénopathie 54 (13,8) 66 (8) — 16% 60 (6,5) 28 (7) — — - 4(2,1) 28 (6,6)
IAtteinte cutanée 54 (13,8) 34 (4) 35 (10,54) 17% 79 (8,6) 47 (12) 46 (9,5) 106 (9,5) 23 (17,3) 9 (4,6) 20 (4,7)
IAtteinte musculaire 175 (44,5) - — — 5(0,5) 5() — — - 91 (46,9) -

) . SNP 66 (16,8) _ _ SNP 47 (5,1) SNP 29 (7) _ _
|Atteinte neurologique SNC 21 (5.3) 32 (9,64) SNC 17 (1.8) SNC 4 (1) 59 (5,3) 17 (12,8) 10 (5,2)
IAtteinte rénale 24 (6,1) 4 (0,5) 47 (14,16) - 17 (1,8) 25 (6) 36 (7,5) - - 1(0,5) -
IAtteinte pulmonaire 79 (20,1) - 40 (12) — 56 (6,1) 37(9) 143 (29,6) 60 (5,4) 21 (15,3) 2(1) 11 (2,6)
Caractéristiques biologiques (%)
lAnticorps anti-nucléaires| 262 (74,9) 567 (64) 206 (66) 87% 831 (90,4) 288 (74) 431 (90) 941 (84,4) | 103 (77,4) 97 (51,9) 397 (94)
IAnti-SSA 206 (58,9) 676 (76) 148 (64) 65% 666 (72,6) 153 (40) 363 (77,1) | 762 (68,3) | 100 (75,2) 103 (52,3) 203 (50,5)
IAnti-SSB 116 (34,2) 435 (49) 88 (38) 45% 419 (45,8) 102 (26) 225 (47,8) | 410 (36,8) - 59 (30,1) 160 (40)
Facteur rhumatoide 86 (23,1) 528 ((60) 180 (59,8) 68% 503 (56,5) 146 (38) 253 (65) 582 (52,2) 58 (49,6) - 132 (32,2)
C4 bas 156 (42,1) 163 (18) - - 102 (11,8) 23 (8) 26 (7,3) 124 (11,1) - - -
Cryoglobuline 57 (16,9) - 0/69 - 81 (9,3) 27 (9) - 59 (5,3) 22/91 (24,2) - 107 (28)
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[I. Phénotype spécifique en fonction de I’age au diagnostic

Les résultats principaux de cette étude reposent sur la comparaison des
patients au sein de la cohorte ASSESS, en fonction de leur age au diagnostic du
syndrome de Sjogren (seuil établi & 35 ans). Le choix du seuil est basé sur les
données publiées de cohortes qui ont étudié plus spécifiguement ce sous-groupe de
patients (4-6,48-50).

La premiére étude publiée comparant les patients selon I'age au diagnostic
correspond a une cohorte de 144 patients espagnols dont 13 ont un age inférieur a
35 ans (48). Cette étude montre une prévalence plus élevée d’adénopathie, de
facteur rhumatoide positif, d’anticorps anti-SSA et d’immunoglobuline monoclonale.
Avec moins de 10% de patients a début précoce dans cette cohorte, il est difficile de
conclure sur [l'existence d’'un phénotype clinique spécifique (faible nombre

d’évenements) (48).

D’autres données caractérisant les patients en fonction de I'age au diagnostic
ont été publiées au sein de plus grandes cohortes. Les différentes caractéristiques
cliniques et biologiques des patients a début précoce sont résumées dans le tableau
5. Il semble que les patients jeunes présentent moins de syndrome sec, plus
d’adénopathies, de parotidomégalie et un profil immunologique actif (facteur
rhumatoide, anticorps anti-SSA, activation du complément). Il est cependant difficile
de comparer ces différentes études en raison des différences méthodologiques :
différents critéres diagnostiques utilisés selon I'année de publication, recueil de
données prospectif ou rétrospectif, cohorte monocentrique versus multicentrique,
différences de taille d’effectif de 143 a 1010 patients et la présence de 3 études
portant sur la population espagnole (4,48,50). Il faut souligner que la forte prévalence
de parotidite retrouvée dans notre étude est d’autant plus significative que la
fréequence globale de 11,3% est plus faible comparativement a la frequence attendue
de 20-30%.

Une étude de cohorte chinoise a comparé la prévalence des manifestations

systémiques en général entre les deux groupes avec 61,8% de manifestations

systémiques chez les patients jeunes contre 41% (49).
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Une autre fagon d’identifier la sévérité de l'atteinte systémique de la maladie
consiste a comparer les scores d’ESSDAI entre les deux groupes. La cohorte GEAS-
SS espagnole montre ainsi un score ESSDAI significativement plus élevé dans le
groupe jeune a 6,87 vs 5,66 (p=0,018). L'étude de chaque catégorie du score
retrouve une différence significative concernant les facteurs constitutionnels et les

lymphadénopathies (4).

Les données de notre étude sont concordantes avec les résultats de la
littérature. L'analyse permet de définir des caractéristiques cliniques et biologiques
prévalentes dans les formes jeunes telle qu’'une parotidite, des adénopathies, une
atteinte cutanée notamment un purpura, une vascularite prouvée histologiquement,
la présence d’anticorps anti-SSA et anti-SSB, de facteur rhumatoide, d'une
consommation du complément (fractions C3 et C4) et dune

hypergammaglobulinémie.

Des atteintes systémiques rénales plus fréguentes sont recensées dans le
sous-groupe jeune (situations non retrouvées dans les autres cohortes). Cette
spécificité peut étre liée au design de la cohorte qui vise I'étude spécifique des

manifestations systémiques du syndrome de Sjogren primitif.

Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques en fonction de
'age au diagnostic avec revue de la littérature (4-6, 48-50). Caractéristiques
négatives : caractéristiques statistiquement moins fréquentes dans le groupe < 35
ans. Caractéristiques positives cliniques ou biologigques : caractéristiques
statistiquement plus fréquentes dans le groupe < 35 ans comparativement au groupe

> 35 ans. Seuil de significativité p= 0,05.
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C3 bas
18,9% vs 9,1%

C4 bas
54,7% vs 40,2%

g monoclonale
23% vs 4%

C3 bas
57,7% vs 36,3%

Ramos- Garcia- |Ramos-Casals Ramos-Casals
RSElEED Casals (48) i@ Carrasco (5) 4) Yuan () (50)
i <
Pahe;rt]z <35 55/393 13/144 75/455 63/400 NC/921 55/232 137/1010
Syndrome sec Syndrome sec
63,9% vs 77,5% 32,7 vs 59,3%
Xérophtalmie Test oculaire
- - 37% vs 60,7% - pathologique
s - L. 0 0,
Caractéristiques| 89% vs 95%
négatives
Carie Xérostomie
11,1% vs 26% 91% vs 97%
Arthrite Atteinte Thyroidite
6,7% vs 39,7% pulmonaire 8% vs 16%
Parotidite Parotidomégalie
29,1% vs 8,3% 38% vs 25%
Adénopathie | Adénopathie Adénopathie | Adénopathie

25,4% vs 11,8% | 54% vs 6% 19% vs 5%

Caractéristiques| Vascularite Vasculite
cliniques 25,5% vs 11% 15% vs 8%
positives

Purpura Purpura
23,6% vs 9,2% 23,3% vs 6,9%
Atteinte rénale Paralysie
16,4% vs 4,4% hypokaliémique Constitutif Atteinte
Lymphome | 11,1% vs 4,6% Fievre ESSDAI plus systémique
23% vs 1% 16% vs 6% élevé 61,8% vs 41, 2%
ANA
86,5% vs 73,1%
Anti-SSA Anti-SSA Anti-SSA Anti-SSA
84,6% vs 54,4% | 70% vs 28% 68% vs 34% 75% vs 48%
Anti-SSB Anti-SSB
57,7% vs 29,7% 50% vs 32%
HyperlgG HyperlgG
Caractéristiques 60,8% vs 26,6% 77,3% vs 62,4%
biologiques FR FR FR FR
POSIIVES |41 506 vs 20,29 | 70% vs 39% 53% vs 35%

63% vs 45%

C3 bas
18% vs 7%

C4 bas
22% vs 7%

Leucopénie
24% vs 15%

n‘a pas éte

retrouvé de différence concernant

la présence d’'une

cryoglobulinémie ce qui peut étre expliqué par un probléme technique (ce dosage

étant réalisé dans chaque centre et non de maniére centralisee comme pour les

autres dosages).
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Il est intéressant de noter que certaines caractéristiques retrouvées dans le
groupe de patients jeunes sont communes aux formes infantiles de syndrome de
Sjogren primitif.

Bien que cette pathologie soit trés rare chez I'enfant (environ 150 cas publiés),
la forme pédiatrique posséde des caractéristiques spécifiques, a linstar d’autre
pathologie systémique comme le lupus érythémateux systémique. Le principal
symptéme constaté est la parotidite récidivante.

Trois études corroborent I'existence de caractéristiques prévalentes communes
aux formes pédiatriques et aux formes a début précoce.

La premiére est la cohorte multicentrigue de Cimaz avec 40 enfants présentant
un syndrome de Sjogren primitif, suivis pendant 3 ans (51). A linclusion, les
manifestations cliniques suivantes sont identifiées : 72,5% des patients ont une
parotidite récidivante, 10% des arthrites, 10% de la fievre, 7,5% une asthénie et
seulement 12,5% des patients un syndrome sec. Au cours du suivi, il est rapporté
une parotidite chez 57,5% des patients, un syndrome sec chez 37,5%, une
polyarthrite chez 17,5%, une acidose tubulaire rénale chez 8,6%, des
lymphadénopathies chez 7,5%. Concernant les parametres biologiques, les anticorps
anti-nucléaires, les anti-SSA et le facteur rhumatoide sont présents respectivement
dans 85%, 73,6% et 75% des cas et le taux d’lgG est augmenté dans 53,1% des
cas (51).

Une autre étude a comparé de maniere rétrospective 26 enfants a 413 adultes
présentant un syndrome de Sjégren primitif (19). 61,5% des enfants ont présenté ou
présentent une parotidite, il est également montré plus de manifestations
neurologiques et néphrologiques, de fievre, de lymphadénopathies et de sérologies
positives que dans le groupe adulte. A l'inverse, la présence d’'un syndrome sec est
moins fréquemment retrouvée chez les enfants (52).

Enfin, une revue de la littérature portant sur 146 cas de Sjogren pédiatriques
confirme la parotidite récidivante comme le principal signe cliniqgue (présent chez
69,9% des cas) avec la présence d’anticorps antinucléaires (78,2%), d’anti-SSA
(74,4%), d’anti-SSB (64,8%) et de facteur rhumatoide (66,2%) (47).

Les résultats de notre étude concernant le groupe de patients a début précoce
soulignent des caractéristiques cliniques similaires aux formes pédiatriques avec une

parotidite, des adénopathies, une atteinte rénale et un profil immunologique actif.
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A contrario, si on s’intéresse aux formes a début tardif du syndrome de Sjogren,
peu de données sont publiées mais il est noté une plus faible positivité des auto-
anticorps et du facteur rhumatoide.

Par exemple dans la cohorte SICCA, les patients de plus de 65 ans ont 52% de
facteur rhumatoide positif contre 61%, 68% d’anti-SSA ou d’anti-SSB contre 80% et
31% d’hypergammaglobulinémie contre 41% (1).

A l'inverse, le débit salivaire est plus fréquemment pathologique dans 87% des
cas contre 67% des patients de moins de 65 ans (1).Une étude cas-témoin
tunisienne sur 60 patients a identifié significativement plus de manifestations

pulmonaires chez les patients de plus de 65 ans (44,4% vs 14,2%) (53).

L'ensemble de ces données soulignent I'hétérogénéité des manifestations du
syndrome de Sjogren primitif. En fonction de 'age au diagnostic, il est en revanche
possible d’identifier des caractéristiques cliniques et biologiques prépondérantes. Il
convient alors de discuter 'impact de I'age en termes de pronostic et d’activité de la

maladie.

lll.  L’age comme facteur de mauvais pronostic

Une récente méta-analyse de Singh s’est attachée a définir le taux, les facteurs
de risque et les causes de mortalité des patients avec un syndrome de Sjogren
primitif. Malgré une hétérogénéité importante des études, il n’y a pas d’augmentation
de la mortalité globale comparativement a la population générale : taux de mortalité
standardisé a 1,11 1C95% (0,97-1,26). Les principales causes de mortalité sont les
maladies cardio-vasculaires, les tumeurs solides, les tumeurs lymphoides et les
infections (43).

Il est important de noter que certaines caractéristiques cliniques ont été
identifiees comme facteurs de risque associés a la mortalité : une parotidomégalie
(RR = 1,81 1C95% (1,02-3,21)), une vasculite (RR= 7,27 1C95% (2,70-19,57)), des
atteintes systémiques (RR= 1,77 1C95% (1,06-2,95)) et certaines caractéristiques
biologiques : la présence d’anti-SSB (RR= 1,45 1C95% (1,03-2,04)), C3 bas (RR=
2,14 1C95% (1,38-3,32)), C4 bas (RR= 3,08 IC95% (2,14-4,42)) et une
cryoglobulinémie (RR= 2,62 1C95% (1,77-3,9)) (43).
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Dans une étude frangaise a partir d’'une cohorte bicentrique, il a été montré que
la présence initiale d’anti-SSA/anti-SSB ou d’une cryoglobulinémie est associée a la
survenue de nouvelles manifestations systémiques de maniere significative (p=0,05
et p=0,02). La cryoglobuline dans cette étude est également le seul facteur associé a
la mortalité (9% vs 2%, p=0,01) (54).

En dehors de la présence d’'une cryoglobuline, I'ensemble de ces facteurs est
plus fréquemment retrouvé dans notre population de patients a début précoce de la
maladie. L’age au diagnostic avant 35 ans est donc associé a des formes de
syndrome de Sjogren séveres présentant des facteurs de risque de mortalité.

Il est surprenant de retrouver cependant dans deux études une augmentation
du risque de mortalité lié a un age au diagnostic plus élevé. L'étude hongroise de
Horvarth présente une augmentation du risque relatif a 1,085 1C95% (1,049-1,121)
par année au diagnostic (26). Cependant, il s’agit d’'un facteur retrouvé dans les
sous-groupes de patients présentant, en premiére analyse, de mauvais indices de
survie. |l ne s’agit pas d’un facteur de risque indépendant de mortalité.

Une des complications fréquentes et redoutées du syndrome de Sjogren est la
survenue d’un lymphome malin non hodgkinien chez 5 a 10% des patients.
Généralement, il s’agit de lymphome de bas grade (lymphome de la zone marginale
et lymphome du MALT) de bon pronostic ; mais il peut aussi s’agir de lymphome B
diffus a grandes cellules. Une grande partie des études s’est attachée a décrire les
facteurs de risque a développer un lymphome au cours de la maladie plus que les
facteurs de risque de mortalité.

Les facteurs de risque les plus fréquemment rapportés sont une
parotidomégalie chronique (bilatérale ou unilatérale), des adénopathies, une
splénomégalie, un purpura, une cryoglobuline, une lymphopénie (surtout CD4), un
complément bas, un composant monoclonal, la présence de centre germinal
ectopique dans les glandes salivaires.

Dans une des premieres études pronostiques publiées, sur 723 patients avec
plus de 6 ans de médiane de suivi, la parotidomégalie, le purpura et le C4 bas sont
les trois facteurs de risque indépendants identifiés avec respectivement HR= 5,71
IC95% (1,76-15,4), HR= 4,16 1C95% (1,65-10,5) et HR= 2,40 IC95% (0,99-5,83). La
présence d’'un de ces facteurs de risque au début du suivi augmente le risque de
lymphome de 9,08 fois (11).
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Dans une étude espagnole plus récente de 2011, les facteurs de survenue d’'un
lymphome non hodgkinien identifiés sont : le purpura (HR= 8,04 1C95% (2,33-
27,67)), la parotidomégalie (HR= 6,75 IC95% (1,89-23,99)), 'anémie (HR= 3,43
IC95% (1,04-11,35)), la leucopénie (HR= 8,70 1C95% (2,38-31,82), la lymphopénie
(HR= 16,47 1C95% (3,45-78,67)), I'hypergammaglobulinémie (HR= 4,06 1C95%
(1,06-15,58)), le C3 bas (HR= 36,65 IC95% (10,65-126,18)) et le C4 bas (HR= 39,70
IC95% (8,85-126,18)). L’hypocomplémentémie et la lymphopénie sont in fine, les
deux facteurs de risque indépendants retrouvés (55).

De maniéere intéressante, une équipe a essayé de prédire la survenue d’un
lymphome en fonction du nombre de facteurs de risque présents. Elle a tout d’abord
identifié dans sa cohorte les facteurs de risque indépendants : cliniques, biologiques
et histologiques puis a utilisé ces facteurs dans un modele mathématique pour
prédire le risque de lymphome. Les parametres retenus sont : parotidomégalie,
lymphadénopathie, phénomene de Raynaud, Anti-SSA et/ou anti-SSB, facteur
rhumatoide positif, composant monoclonal et C4 bas avec respectivement : OR = 4,3
IC95% (2,0-9,1), OR= 4,2 1C95% (1,8-9,9), OR= 2,3 IC95% (1,0-5,2), OR= 3,8
IC95% (1,1-13,4), OR= 3,7 IC95% (1,4-10,0), OR= 3,2 1C95% (1,0-9,8), OR= 3,0

IC95% (1,3-6,8). Le score prédictif de lymphome est calculé selon le nombre de

facteurs de risque : < 2 facteurs de risque : score de 3,8%, entre 3 et 6 facteurs de

risque : score de 39,9% et pour 7 facteurs de risque : score de 100% (46).

La cohorte de Ramos-Casals publiée en 1998 sur le syndrome de Sjogren a
début précoce est la seule étude retrouvant une augmentation du nombre de
lymphomes dans le groupe <35 ans. Devant une incidence de lymphome de 23% vs
1% (p=0,002) dans le groupe jeune, 'dge au diagnostic est considéré comme un
facteur de mauvais pronostic. Cependant, en raison du faible effectif, le nombre
d’éveénements cliniques est trés faible. Il s’agit en réalité du diagnostic de 3
lymphomes dans le groupe jeune contre 1 dans le groupe plus de 35 ans. Il est donc
difficile de conclure sur ces seules données (48).

Notre étude retrouve statistiquement plus souvent certains facteurs de risque
de lymphome dans le groupe de patients a début précoce : parotidomégalie,

adénopathie, anticorps anti-SSA, anticorps anti-SSB, facteur rhumatoide et C4 bas.

Cependant, le taux de lymphomes a l'inclusion dans I'étude n’est pas différent entre
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les deux groupes d’intérét (3,6% vs 4,7%). Au cours du suivi, 5 patients dans le

groupe > 35 ans ont développé un lymphome et aucun dans le groupe < 35 ans.

Il est difficile de conclure concernant le risque de survenue de lymphome
devant le faible nombre d’évenements incidents et une durée de suivi probablement
trop courte de 5 ans. La cohorte ASSESS va prolonger son suivi a 20 ans afin
d’évaluer le risque a plus long terme de la survenue de lymphome.

Dans notre étude, bien que le score d'ESSDAI ne soit pas différent entre les
deux groupes a linclusion et a 5 ans, la variation du score est en revanche

statistiguement différente (p= 0,0047).

On trouve une tendance a l'aggravation dans le groupe < 35 ans et une
diminution significative du score dans le groupe > 35 ans. A5 ans, presque 40% des
patients du groupe < 35 ans ont un score d’ESSDAI = 5 dont 13% avec un score 2
14 contre seulement 28% des patients > 35 ans avec un score 2 5 et 4% = 14.

Il a récemment été montré que le score d’ESSDAI est un facteur prédictif de

lymphome avec un OR= 3,84 1C95% (1,98-7,43) si score = 5. Le risque de

lymphome est méme corrélé a la sévérité de la maladie avec un risque le plus élevé

pour un score = 14 avec OR= 4,82 IC95% (1,94-12,01) et intermédiaire pour un

score entre 5 et 13 avec OR= 3,26 1C95% (1,60-6,62) (44).

Il s’agit a notre connaissance de la premiere étude montrant une variation du
score d’activité de la maladie en fonction de I'dge au diagnostic. Ces résultats
confirment l'intérét du parametre constitutif : &ge au diagnostic pour la détection de

patients de mauvais pronostic.

V. Les limites de I’étude

L’étude présente des limites liées a la disponibilité de certaines données et a la

dimension du groupe d’age inférieur ou égal a 35 ans. En effet, la cohorte comprend

32



ANQUETIL Céline

393 patients dont uniquement 55 patients pour le groupe d’age < 35 ans au

diagnostic.

Premierement, il s’agit d’'une étude de cohorte avec un recueil de données
multicentrique national via un formulaire standardisé. Il y a par conséquent des
données manquantes concernant certains parametres biologiques notamment la
cryoglobuline et le score ’ESSDAI a 5 ans. Les scores d’ESSDAI ont été calculés
rétrospectivement par des cliniciens expérimentés introduisant également un biais.

Deuxiemement, la durée du suivi en prospectif est de 5 ans ce qui peut étre
considéré comme court pour I'étude de survenue de manifestations systémiques et
de complications comme le lymphome. Cela se confirme avec le faible taux de

lymphomes diagnostiqués au cours du suivi prospectif.

Les résultats de cette étude nécessitent donc une validation sur une cohorte de
plus grand effectif avec une durée de suivi plus longue.

Enfin, la cohorte ASSESS a inclus les patients ayant un diagnostic de syndrome
de Sjogren primitif selon les criteres AECG européano-américains révisés de 2002.
De nouveaux critéres diagnostiques ont été validés en 2016 permettant le diagnostic
de formes avec des atteintes systémiques au premier plan qui pourraient modifier la

description du phénotype clinico-biologique des patients.
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CONCLUSION

Cette étude est une comparaison entre deux groupes de patients présentant un
syndrome de Sjogren primitif, issus de la méme cohorte prospective et répartis en
fonction de leur age au diagnostic de la pathologie (inférieur ou égal a 35 ans ou
supérieur a cet age).

Il a été possible de mettre en exergue des caractéristiques cliniques et
biologiques prépondérantes en cas de début précoce de la maladie auto-immune. Il
s’agit de la présence d’une parotidite, d’adénopathies, d’'une atteinte cutanée et
notamment d’'un purpura, d’'une atteinte rénale, d’'une hypergammaglobulinémie,
d’anticorps antinucléaires, d’anti-SSA, d’anti-SSB, d’'un facteur rhumatoide et d’'un
complément bas (C3, C4).

L'ensemble des caractéristiques identifiées dans cette étude est associé a une
forme systémique sévere de la pathologie et la survenue de complications
notamment d’un syndrome lymphoprolifératif.

Il a été montré également et pour la premiére fois au cours du syndrome de
Sjogren, une variation du score d’ESSDAI a 5 ans différente selon 'age au diagnostic
des patients. On a ainsi retrouvé une tendance a I'aggravation du score ESSDAI au
cours du suivi dans le groupe d’age au diagnostic inférieur ou égal a 35 ans
comparativement a une amélioration du score dans le groupe d’age supérieur a 35
ans.

Il n’existe donc pas un syndrome de Sjogren unique mais différents phénotypes
au pronostic variable. Les résultats établis permettent d’identifier un groupe
homogéne de patients jeunes présentant un phénotype spécifique intermédiaire
entre la forme pédiatrique et la forme adulte de la pathologie.

L'age au diagnostic est un facteur simple et constitutionnel qui nous permet
d’identifier un groupe de patients a risque. Cette population doit bénéficier d’'un suivi
clinique rapproché pour dépister les manifestations systémiques séveres de la

maladie et les complications afin d’adapter la prise en charge thérapeutique.
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ANNEXES

Annexe 1 : comparaison entre les différents criteres de classification pour le
syndrome de Sjogren (28-31)
Items Diagnostic Exclusion
Premiére 1. Symptémes oculaires (1/3 parmi) : - Infection par le VIH
classification - sensation quotidienne, persistante et génante d'yeux secs depuis plus de 3 mois - Lymphome préexistant
européenne - sensation fréquente de "sable dans les yeux" Présence de 4/6 items | - Sarcoidose
1993 (28) - utilisation de larmes atrtificielles plus de 3 fois par jour - Réaction du greffon
contre I'héte
2. Symptdmes buccaux (1/3 parmi) :
- sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3 mois
- a I'age adulte, épisodes récidivants ou permanents de gonflement parotidien
- consommation fréquente de liquides pour avaler les aliments secs
3. Signes objectifs d’atteinte oculaire (1/2 positif parmi) :
- test de Schirmer < 5 mm/5 minutes
- score de Van Bijsterveld = 4 (aprés examen au vert de Lissamine)
4. Signes objectifs d’atteinte salivaire (1/3 positif parmi) :
- scintigraphie salivaire : retard d’absorption, réduction de concentration ou retard
d’excrétion du traceur
- sialographie parotidienne : présence de sialectasies diffuses sans obstruction
des
canaux principaux
- flux salivaire sans stimulation < 1.5 ml/15 minutes (0,1 ml/mn)
5. Signes histologiques
Sialadénite avec focus score = 1 sur la biopsie de glandes salivaires accessoires
(focus score = nombre de foyers par 4 mm2 de tissu glandulaire, foyer =
agglomérat d’au moins 50 cellules mononucléées)
6. Auto-anticorps (1/3 parmi)
- anti-SS-A (Ro) ou anti-SS-B (La)
- anticorps antinucléaires
- facteur rhumatoide
Critéres Présence de 4/6 items | Idem criteres de 1993 et
consensuels | Idem criteres de la premiére classification européenne de 1993 sauf pour : avec présence - Antécédents
européano- obligatoire de l'item 5 d’irradiation cervicale
américains 6. Auto-anticorps : ou 6 - Infection par le VHC
2002 (29) Présence d’Anticorps anti-SS-A (Ro) et/ou anti-SS-B (La) - Utilisation de
ou médicaments anti-
cholinergiques (apres
Présence de 3 des 4 une période dépassant
items objectifs (items de 4 fois la demi-vie).
3a6).
Criteres 1. Kerato-conjonctivite séche avec un score oculaire (OSS : Ocular staining score) - Antécédents
ACR de 23 (en absence de gouttes oculaires quotidiennes pour un glaucome, de chirurgie d’irradiation cervicale
2012 (30) cornéenne ou de chirurgie plastique des paupiéeres dans les 5 ans) Présence de 2 items - Infection par le VHC
sur 3 chez des - Infection par le VIH
2. Sialadénite lymphocytaire avec focus score = 1 sur la biopsie de glandes patients avec des - Sarcoidose
salivaires accessoires symptdmes - Amylose
évocateurs - Réaction du greffon
3. Auto-anticorps : contre I'héte
anti-SS-A (Ro) et/ou anti-SS-B (La) - Maladie associée aux
Ou anticorps antinucléaires avec titre = 1/320 et facteur rhumatoide positif 19G4
Critéres Sialadénite lymphocytaire avec focus score = 1 sur la biopsie de glandes salivaires Idem criteres ACR de
ACR/EULAR | accessoires et focus score 21 foci/4 mm? (score : 3 points) 2012

de 2016 (31)

Anticorps Anti-SSA/Ro positif (score: 3 points)

Ocular Staining Score 25 (ou score de van Bijsterveld 24) pour au moins un ceil
(score : 1 point)

Test de Schirmer <5 mm/5 min pour au moins un ceil (score : 1 point)

Flux salivaire sans stimulation < 0,1 mL/mn (score : 1 point)

Score cumulé sur les
5items 24
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Annexe 2 : ESSDAI pour I'évaluation de l'activité du syndrome de Sjogren (12)

SIGNES GENERAUX 3

Aftention : coter « absence d'activité » les signes généraux non ligs & la maladie (fisvre d'ongine infectieuse, perte

de poids volontaire).

Absence d'activité

[0] Absence de signes genaraux |:|
Figwre (37.5° 8 38.5°C)/ sueurs nocturnes modéréas ou intermittentes.

Activité falble [1] Amaigrissement invelontaire (5 & 10%) [

P - Figwre importante (>38.5°C) / sueurs nocturnes abondantes
Activité modérée [2] Amaigrissement involontaire (>10%) O
LYMPHADENOPATHIES 4

R:;“"“ d'activité | 41 cence d'adénapathie ou de splénomégalie O

Activité faible [1] - Adénopathies =1cm (ou =Zcm dans la région inguinals) ]
- Adénopathies =2em (ou =3em dans la ragion inguinale)

Activité modérée [2] | _ Splénomegalie (cliniquemeant palpable ou & l'imagearie) [
Activité élevée [3] - Prolifération B maligne actuelle (lkmphome, myélome, Waldenstrém. ) |:|
ATTEINTE GLANDULAIRE 2

Attention ; ne pas coler les manifestations glandwaires non liges & la maladie (ex : lithiase, infection...)
Eﬁ'“"m dactivité Absence d'hypertrophie glandulaire ]
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] - Parotidomégalia (=3cm) ]
- ou importante hyperrophie des glandes sous-mandibulaire at lacrymales
ATTEINTE ARTICULAIRE 2
Attention ! ne pas coler les manifestations articulaires non liges & la maladie (ex ! arthrose._..)
[‘;]l;'“"“ d'activite Absence d'atteinte articulaire active U
Activité faible [1] Arthralgies des mains poignets chevilles ou pieds avec dérouillage matinal (=30 min) L]
Activité modérée [2] | De 1 4 5 synovites sur 28 |
Activité élevée [3] = G synovites sur 28 L]

ATTEINTE CUTANEE 3

Attention : coter « absence d'aciivité » les manifestations anciennes sfables liées 8 des lésions séquellaires plutdt
gu'a une gctivité de la maladie, ainsi que, les manifestations cutanées non liges & la maladie.

Absence d activité

Absence de manifestation cutanéa active

[0] O

Activité faible [1] Erythéme polymorphe |
Vascularnite cutange limitée(y compris |5 vasculantes urticarennes) ou purpura limité

Activité modérée [2] | aux pieds et chavilles |
ou lupus cutané sub-aigu.

Activité élevée [3] Wascularite cutanée diffuse (y compris vascularites urticariennes) N

ou purpura diffus ou ulcére lié & une vascularite.
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ATTEINTE PULMOMAIRE 5
Attention : coler « absence d'activité » les manifestalions anciennes stables lidas 4 des Msions séquelaires pluldt
Qu'd une activité de la maladie, alnsl gue les manifestalions pumonaires non es a8 la maladie (ex . fabac,..)

Absence d'activité [0] | Absence de manifesiation pulmonaire active

Towux persistante ou, atteinte bronchigue sans anomalie a la radiographie standard
Activité faible [1] O atteinte |r§::ﬂhi;:léﬂpﬂu;lﬁrmea par lNimagearnisa :
Avac EFR normales

Afteinte pulmonaire moderement active: atteinte interstifislle confirmae au TOM
(coupes fines) avec

«  Dyaprbe deflort INHYA L 1)

#  Ouanomalies EFR limitées 4 ¢

- T0% = DLCO =40%

- au B0% = CVF= 80%

Activité modérée [2]

Attednte pulmonaire trés active: atteinte interstitielle confirmeés au TOM {coupes fines)
avecr
« Dwspnée de repos (MHYA I, IV)
+  Ouanomalies EFR avec:
- DLCO = 40%
Cu CVF = 605

Activité élevée [3]

ATTEINTE REMALE 5
Antention  coter « absence d'activité » les manifestafions anciennes stables ldes & das lesions séquelairas plufdt
qu'd une activité de la maladie, ainsi que les manifestations néphrologiques non hées & la maladie
{5V une biopsie renale & &t réalizée, ce sont les donndes histologigues qui doivent éire prizes en comple pour la
cotation de ‘activilé)

Absence d'atteinte rénale active:
Absence d'activité [0] - Protéinurie < 0.5g7, pas d'hematurie, pas de leucocyturie, pas d'acidoss.

- D pratginurie ou insuffisance rénala ancienne stabla

Atteinte rénale spécifigues limitée & :
+  Acidose tubulaire sans insuffisance renale
Activita faible [1] «  Afteinte glomérulaire
- avec proléinuria (entre 0.5 at 1 g/d)
- sans hématurie et sans insuffisance rénale (DFG= B0mbimin

Afteinte rénale modérément active
= Acidose tubulaire avec insuffisance rénale (DFG < 80 mifmin)
«  Afteinte glomeérulaire ©
- avec proteinune (entre 0.5 et 1 gfd)
Activits modérée [2] - sans hématurie et sans insuffisance rénale (DFGz B0mbimin)
= D slgnes histologigues :
glomeérulonéphrite extra mambraneuse
- infilirat interstitiel important

Attednte rénale trés active :
+  Alleinte glomérulaire
aves protéinurie = 1.5 g/
ou hématurie ou insuffisance rénale (GFR < 60 ml/min}
Ou signes histologiques de -
glomérulenéphrite proliférative
atteinte lige & une cryoglobulinémie

Activité élevée [3]

P ow

ATTEINTE MUSCULAIRE 6
Attention . ne pas coler les manifesialions muscwaires non liges a la maladie (ex - myopathie cortizonigue...)

Absence dactivité [0] | Absence d'atteinte musculaire active

Myosite active avec prauve EMG ou histologigue, at :
Activite faible [1] - absence de faiblesse musculaire
- ou élévation des CPK (M <CPK < 2N)

Myosite modérément active avec prauve EMG ou histodogigue, at
Activité modérée [2] - faiblesse (déficit maximal : 4/5),
- ou élévation des CPK (2N < CK < 4N,

Myosite trés active avec preuve EMG ou histalogique, e -
Activité élevée [3) - faiblessa [déficit = 3/5)
- ou &lévation des CPK [=4M)
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ATTEINTE NEUROLOGIQUE PERIPHERIQUE 5

Attention : cofer « absamce d'Bchivile » les manfestations anciennses slabies lbes & des [Bsions sequaliates plufd gu'd we achivié
e la malache, ainsl gue les manilestalions neurslagkiues pennhengues non des 4 fa maladie

Absence d'activité [0]

Absence d'atteinte neurologique périphérgue active

|

Activité faible [1]

Afteinte neurclogique périphérique faiblemant active:
- Neuropathie axonale sensitive pure (prouvée par IENMG)
- Mevralgie du Trijumeaau (V]

O

Activité modérée [2]

Afteinte neurologiqua pérphérique modérémeant active prouvée par FENMG

- Meurapathie axonale sensitivo-maotrice pure sans déficl mateur

- Mewropathie axonale sensitive pure associée a une cryoglobulinamie

= Ganglionopathile avec ataxie modérnée

- Paolyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel modéré (déficit moteur
maximal 4/5 ou ataxie modéréa)

Afteinte des nerfs craniens d'arigine periphérigua (sauf tijumesaw (V1)

Activité élevée [3]

Afteinte neurologique panphérique frés active prouvae par 'lENMG

- Meuropathie axonale sensitivo-motrice pure avec déficit mateur < 35

- Afteinte neurclogiqua panphearigue lige a une vascularite (ax : mononeavrite
miultiple. ..}

- Ganglionopathie avec atasia savére

- Polyradiculanéyrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel sévére (déficit motewr <
35, ou alaxie sdvine)

ATTEINTE NEUROLOGIQUE CENTRALE 5

Attention : coier « absence d'scthalé * lag manifestations anciannes siebles Wes 4 des isaions saguellzires plwdl Qu'a une achivila
e s maladie, ainzl gue les mantfesiaiions newrslogigues centrales non ldes & la maladie,

Absence d'activité [0]

Absence d'atteinte neurologigue canirale active

Activité modéree [2]

Atteinte neurologique centrale modérément active

- alieinke des nerfs criniens d'origine centrale

- né&vrite aptique

« [é=ions de la substance blanche mimant une SEP entrainant des troubles sensitfs ou
troubles cognitifs avéres.,

Activité élevée [3]

Atteinte neurologique centrale frés active

= Wascularite céréorale {par exempla AVC ou AIT)

- convulsions

- mydlite lransversa,

- méningita lymphocytaire

- ld=ions de la substance blanche mimant une SEP avec déficil mateur

ATTEINTE HEMATOLOGIQUE 2

Attention - pour les andmiss, les neufropenies ef kes thrombopenies, sewles 88 cyiopdnias aulc-imMmunes 2ont § prendrs 8 compis.
Ne pas coler (@8 cyfopdmies Non Nes 4 \a maladie (ex @ cansnlialies, oo cylopénies lees sux ralenmans comime par xeme les
yrphapdnies indwiles par e spclophospharide)

Absence d'activité [0]

Abzence de cylopénie autc-immune

O

Activité faible [1]

Cylopénie aula-immune avec:

- neutropénie (1000 < neutrophiles < 1500mm3)

- o andmie (10 < Hémoglobing = 12g/dl)

- ou thrombocytopénie (100.000 < Flaguettes < 150.000/mm3)
Ou lymphopdnie (S00=ymphocyles=1000/mm3)

O

Activité modérée [2]

Cytopénie aulo-immune avec:

- nautrapénie (500 < neutrophiles < 1000/'mm:3),

- pu anamie (8 sHamoglobine < 10g/dl)

- ou thrombocylopénie (50.000 < Plaguettes = 100.000/mm3)
Ou lymphopénie (=500/mm3)

Activité élevée [3]

Cytopanie aulo-immunea avec:

- neutropénie (neutrophiles < S00Mmm3),

- gu anamie (Hemoglobine < 8 gidl)

- o thrambocytopénie (Plagquettes < 50.000/mm3),

DOMAINE BIOLOGIQUE 1

Absence d'activité [0]

Absence des signes biologiques (se trouvant aux niveaus dactivité faible el modérde)

O

Activité faible [1]

- composant monoclonal
= gu hypocomplémentémie (C4 ou C3 ou CHSD bas)
- ou hypergammaghobulinémia ou taws d'lgG compris entre 16 et 20 gll

Activité modérée [2]

- présence d'una cryoglobulinémis
- pu hypergammaglobulingmie ou taws d'lgs = 20 g/l
- ow apparifion d'une hypogammaglobulingémie (<5 g/L)
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Contexte: Le Syndrome de Sjogren primitif est une maladie auto-immune
systémique diagnostiquée généralement entre 40 et 50 ans. La sévérité de la maladie
résulte dans I'apparition de manifestations systémiques touchant 20 a 40% des patients.
Cette étude cherche a définir un phénotype spécifique de I'adulte jeune et a déterminer si
'age au diagnostic < 35 ans est un facteur de mauvais pronostic.

Méthode : Les parametres clinico-biologiques de 393 patients issus de la cohorte
ASSESS ont été comparés en fonction de I'age. 55 patients constituent le groupe < 35 ans
et 348 patients le groupe > 35 ans.

Résultats : Il est retrouvé dans le groupe < 35 ans significativement plus de
parotidites 29,1% vs 8,31% (p<0,001), d’adénopathies 25,5% vs 11,8% (p=0,0065),
d’atteinte cutanée 25,5% vs 11,9% (p=0,0067), de purpura 23,6% vs 9,2% (p=0,0017) et
d’atteinte rénale 16,4% vs 4,4% (p=0,0026). Les données biologiques sont une
hypergammaglobulinémie chez 60,78% des patients < 35 ans contre 26,62% (p < 0,001),
un facteur rhumatoide élevé chez 41,5% vs 20,2% (p < 0,001), une fraction du C3 basse
dans 18,9% vs 9,1% (p = 0,032) et une fraction du C4 basse dans 54,7% vs 40,2%
(p=0,048). Les patients < 35 ans ont plus fréquemment des auto-anticorps avec 86,5%
d’anticorps anti-nucléaires contre 73,1% (p=0,0383), 84,6% d’anticorps anti-SSA contre
54,4% (p<0,001), 57,7% d’anti-SSB contre 29,7% (p<0,001). Il n’y a pas de différence
entre les deux groupes concernant la présence d’un syndrome sec oculo-buccal objectif,
une atteinte musculaire, neurologique, pulmonaire, le taux de lymphomes prévalents ou la
présence d’une cryoglobuline. L'analyse de la variation du score ’ESSDAI entre I'inclusion
et la fin du suivi prospectif & 5 ans montre une évolution du score significativement
différente entre les deux groupes (p=0,0047) avec une évolution positive (0,7233) non
significative (p= 0,26) pour les patients < 35 ans et une évolution négative (-1,2651)
significative chez les patients > 35 ans (p< 0,0001).

Conclusion : Les caractéristiques associées au phénotype jeune sont des facteurs
de risque connus de maladie systémique sévére. L'évolution différente du score d’activité
ESSDAI entre deux groupes de patients est retrouvée pour la premiere fois. L'age est un
facteur simple et constitutionnel qui permet d’identifier un groupe homogéne de patients a
risque nécessitant un suivi rapproché.
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