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Prévalence de la maladie



Mode d’entrée





Evaluation objective de la sécheresse

Buccale

• Flux salivaire

– Ni boire, ni manger et ni fumer une heure avant

– Le matin entre 08h00 et 10h00. – Le matin entre 08h00 et 10h00. 

– Installé confortablement dans un fauteuil 5 minutes avant 

– Cracher toutes les minutes pendant 5 minutes dans un tube de 
centrifugation.

– Echantillons pesés à l'aide d'une balance analytique. 

– L'élément d'analyse s'exprime en ml/min, le volume est 
déterminé selon la formule : l g = l ml. 

– Normal 0,1ml/min 



La biopsie de glande salivaire



Technique



Technique



Interprétation

• FOCUS SCORE ≥ 1

– Présence d’au moins un 

agglomérat de plus de 50 

lymphocytes pour une 

surface glandulaire de 4 mm².

• SCORE DE CHISHOLM ET 

MASSON (1968)

– Grade 1 : Discret infiltrat 

inflammatoire

– Grade 2 : Infiltrat modéré ou 
surface glandulaire de 4 mm². – Grade 2 : Infiltrat modéré ou 

< à un focus.

– Grade 3 : 1 Focus (>50 

lymphocytes) / 4mm2

– Grade 4 : > 2 Foci/4mm2 



Interprétation

• Variabilité par glande étudiée et par lecteur

• Etudes post mortem: 7 à 35% de Focus score >1 indépendamment de 

l’atrophie de la glande 

• Focus score de stade 1 chez 3% des sujets jeunes de moins de 35 ans. • Focus score de stade 1 chez 3% des sujets jeunes de moins de 35 ans. 

Al-Hashimi I, J Oral Pathol Med. 2001 Aug;30(7):408-12.

Takeda Y, J Oral Pathol. 1986 Feb;15(2):83-6.

Yarom N, Dayan D, Buchner A, Vered M. Oral Dis. 2007 May;13(3):274-8.



Test de Shirmer



La stabilité du film lacrymal

• Le B.U.T (Beak up test): 
Instillation d’une goutte de 
fluorescéine puis observation à la 
lampe à fente avec un filtre bleu 
du film lacrymal. L’apparition de 
taches noires traduit la 
dessiccation et la rupture du film 
lacrymal. Le B.U.T. normal est lacrymal. Le B.U.T. normal est 
supérieur à 25 secondes, 
l’anormal inférieur à 10 secondes.

• Les tests aux colorants vitaux: 
rose Bengale ou vert de 
Lissamine: Instillation d’une 
goutte dans le cul de sac 
conjonctival puis à laver. Le 
produit imprègne les cellules 
altérées. 



Ro/SSA

La/SSB



Cornec et al Arthritis 2013.



Shiboski  et al Arthritis care 2013.



Critères d’évaluation



ESSPRI
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Traitements de la sécheresse

• Eviter 

– la fumée, 

– la sécheresse ambiante, le vent, 

– la lecture prolongée, 

– les médicaments 

• Prendre des chewing gums ou bonbons sans sucre 

• Salive artificielle en sprays : Aequasyal® : 1 pulvérisation endo-buccale à l’intérieur 

de chaque joue 3 à 4 X/J Artisial® , Syaline® ou Xialive® : 6 à 8 pullvérisations/jourde chaque joue 3 à 4 X/J Artisial® , Syaline® ou Xialive® : 6 à 8 pullvérisations/jour

• Pour les candidoses buccales:

– Fluconazole (Triflucan® solution ): une cuillère mesure à 50 mg par jour pendant 1 à 2 

semaines (à mélanger si besoin à des sirops sans sucre au choix)

– Fungizone: en bain de bouche 

– bain de bouche bicarbonate à 1,4 %- 500m l+ PROCAINE 2%-10ml, 

– et/ou badigeonnage avec compresses de XYLOCAINE® visqueuse 1% (attendre 2 heures 

avant de manger ou boire) ou DYNEXAN® 2%.



Traitements de la sécheresse

– Larmes artificielles (Hydralarm®…), polymères visqueux (Lacrigel®, 
Dulcilarm®, Methylcellulose®…), gels de carbomères et acide 
hyaluronique (Vismed®) ou inserts (Lacrisert®). 

– La ciclosporine localement. 

– Dans les kératites ulcérées graves : Pommade à la vitamine A et – Dans les kératites ulcérées graves : Pommade à la vitamine A et 
fermeture de l’œil.



Traitements de la sécheresse

• Sialogogues 

– bromhexine (Bisolvon®) et anetholtrithione (Sulfarlem®) 
• non prouvé

– chlorhydrate de pilocarpine 

• Salagen® 5mg 4 fois par jour 

• ou préparation magistrale de 4 mg 4 à 5 fois par jour, 

• Teinture de Jaborandi 10 à 30 gouttes trois fois par jour• Teinture de Jaborandi 10 à 30 gouttes trois fois par jour

– la céviméline n’est pas commercialisée pour l’instant en Europe 
(Exovac® 90mg/j). 



Traitements des signes généraux

• Antalgiques simples en privilégiant le paracétamol 

• Les anti-inflammatoires sont quelquefois efficaces. 

• La corticothérapie à petites doses (10 à 15 mg) en cure courte.

• Les benzodiazépines ou les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline) à 
petite dose pour ne pas aggraver le syndrome sec



• Complications neurologiques
– Mononeuropathies multiples : corticothérapie initiale (0.5 à 1 

mg/kg/jour), azathioprine ou cyclophosphamide 

– Neuropathies périphériques sensitives et sensitivo-motrices: Laroxyl®

– Névralgie du trijumeau isolée: Laroxyl® ou corticothérapie  faible 
dose.

• Vascularites du système nerveux central
– Corticoïdes seuls ou en association avec azathioprine ou 

Traitements des signes viscéraux

– Corticoïdes seuls ou en association avec azathioprine ou 
cyclophosphamide. 

• Complications pulmonaires
– Pneumonie interstitielle lymphoïde:  corticothérapie (0.5 à 1 

mg/kg/jour) ou en association à l’azathioprine 

• Complications néphrologiques
– néphropathie interstitielle lymphoïde: corticothérapie seule (1 

mg/kg/jour) ou en association à un immunosuppresseur.



Traitements des signes viscéraux

• Complications hématologiques

– Lymphome : chimiothérapies ou radiothérapie seule.

– Cytopénies auto-immunes: corticothérapie et/ou immunosuppresseur.

• Complications cutanées : 

– Erythème polymorphe, vascularites, purpura: corticoïdes. 

• Complications articulaires (synovites) 

– Méthotrexate ou le léflunomide– Méthotrexate ou le léflunomide

• Parotidomégalie

– Elle doit faire rechercher un lymphome. 

– Elle peut être traitée au coup par coup par corticoïdes (de l’ordre de ¼ à ½ 
mg/kg) lorsqu’elle évolue par courte crise, 

– mais dans les formes chroniques on évoque de plus en plus la possibilité de 
traitement par Rituximab

– De ce fait la chirurgie est le plus souvent évitée. 



Etude JOQUER



Etude JOQUER



Essais ouverts

Reference Medicament N Objectif 

Steinfeld et al., 2001 Infliximab 16 30% EVA oeil, bouche, fatigue et VS

Zandbelt et al., 2004 Etanercept 15
questionnaire MFI, VAS, flux, Schirmer, Rose 

Bengale, BUT, SGB

Pijpe et al., 2005 Rituximab 15 VAS, flux, Schirmer, Rose Bengale, BUT, SGB

≥20% 2/4: Schirmer, flux, VAS fatigue, VS+/-
Steinfeld et al., 2006 Epratuzumab 16

≥20% 2/4: Schirmer, flux, VAS fatigue, VS+/-
IgG

Devauchelle-Pensec et al., 
2007

Rituximab 16
VAS, flux, Schirmer, Rose Bengale, BUT, SGB, 

SF-36 et SGUS

Mariette et al., 2015
BELISS

Belimumab 30
≥30% 2/5 response VAS fatigue, sécheresse 

douleur, VAS activité médecin, marqueurs 
B

St.Clair et al., 2013 Rituximab 12 Tolérance, activité clinique et biologique

Meiners et al., 2014 Abatacept 15 ESSDAI, ESSPRI

V Devauchelle-Pensec, PloS One  2015



Essais double aveugle

Reference Medicament N Objectif 

Sankar et al., 2004 Etanercept 14
≥20% 2/3 domains: sécheresse oeil et 

bouche, VS et Ig

Mariette et al., 2004
TRIPPS

Infliximab 103
≥30% 2 /3 VASs douleur, fatigue, 

sécheresse

Dass et al., 2008 Rituximab 17 20% VAS fatigueDass et al., 2008 Rituximab 17 20% VAS fatigue

Meijer et al., 2010 Rituximab 30 Flux salivaire

TEARS 2014 Rituximab 120 30-mm 2/4 VASs

TRACTISS 2014 Rituximab 110 30% VAS fatigue et sécheresse

ETAP Tocilizumab 120
ESSDAI amélioration ≥3 points versus 

baseline

V Devauchelle-Pensec, PloS One  2015



Etanercept et Sjogren

12 weeks vs inclusion

Etanercept (n = 14) Placebo (n = 14) P

Dry mouth, by 100-mm VAS −2 (−13, 2) 3 (−11, 10) 0.44

Dry eyes, by 100-mm VAS 1 (−6, 12) −0.5 (−13, 5) 0.53

Schirmer I test, mm/5 minutes −0.75 (−1.5, 1.00) −0.50 (−2, 0) 0.55

Van Bijsterveld score 0 (−1.5, 0.5) −0.25 (−1, 0) 0.96

Total stimulated saliva flow, ml/min −0.033 (−0.31, 0.16)−0.22 (−0.56, 0.13) 0.63

IgG, mg/dl 10 (−130, −50) −30 (−140, 10) 0.82IgG, mg/dl 10 (−130, −50) −30 (−140, 10) 0.82

ESR, mm/hour −5.5 (−11, −4) 1.5 (−3, 6) 0.004

Sankar V. Arthritis Rheum. 2004. 2240-2245

No evidence to suggest that treatment was clinically efficacious in SS. 



Infliximab et Sjogren

Mariette X, Arthritis Rheum 2004; 50: 1270-1276

anti-TNF agent did not show any evidence of efficacy of infliximab in pSS.



Réduction de la fatigue dans le sjogren primitif 

traité par Rituximab

– SS primitif (AECG, anti-Ro/La, fatigue>50/100)

– Rituximab: 1000 mg J1 et J 14 vs placebo

– methylprednisolone 100 mg +prednisolone 60 mg/j, J 2–7 puis 30 mg/j, J 
8–14

– Critère principal: 20% réduction EVA fatigue à 6 mois

RTX Placebo

Patients (n) 8 9

Age (ans) 51 (22–64) 54 (41–64)

Durée de la maladie (ans) 7.25 (1–18) 8.25 (2–19)

EVA fatigue (mm) 76 (61–95) 69 (53–99)

Anti-SSA (%) 100 100

Anti-SSB (%) 78 67

IgG (U/mL) 18.61 20.98 

Dass S et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1541–1544
Dass et al, Ann Rheum Dis, 2008: 67(11):1541-4. 



Réduction de la fatigue dans le sjogren primitif traité 
par Rituximab

• Resultats

– Pas de différence sur le critère principal

– Réduction de la fatigue vs inclusion dans le groupe rituximab (p=0.001)
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Dass S et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1541–1544
Dass et al, Ann Rheum Dis, 2008: 67(11):1541-4. 



Traitement par Rituximab dans le sjogren primitif

• Essai randomisé rituximab vs placebo dans le syndrome de Sjögren

• Inclusion 

– n=30 (AECG)

– Age: 43 ans

– Durée de la maladie (moyenne): 67 mois– Durée de la maladie (moyenne): 67 mois

• Flux salivaire estimulé (>0.15 mL/min

• Anti-SSB ou anti-SSA et RF

• SGLB grade III ou IV

– 2 perfusions de 1000 mg de rituximab/placebo J0 et J15 

– Ctritère principal: Flux salivaire stimulé à 12 semaines 

Meijer JM et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl.):S430
Meijer et al, arthritis rheum 2010;62(4):960-8. 
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Meijer JM et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl.):S430
Meijer et al, arthritis rheum 2010;62(4):960-8. 







V Devauchelle-Pensec, Ann Intern Med 2014



V Devauchelle-Pensec, Ann Intern Med 2014



TEARS

V Devauchelle-Pensec, Ann Intern Med 2014







• « Core set » :

– VAS sécheresse orale

– VAS sécheresse oculaire

– VAS Fatigue 

– Flux

– VS

• SSRI-30: ≥30% 2/5

Meijer et al (2010)
rituximab (n=20) vs placebo (n=10)

Sjögren’s Syndrome Responder Index (SSRI)

TRIPPS (2004)
infliximab (n=55) vs placebo (n=55)

Responders: QOL improvement (SF36)

Systemic activity improvement

Cornec et al, Rheumatology 2015



Etudes prévues

Etude médicament Promoteur N Objectif

NCT01552681
Baminercept, Lymphotoxin-

beta Receptor Fusion 
Prot

National Institute of 
Allergy and 
Infectious Diseases

72 Flux

NCT02291029
CFZ 533, anti-CD40 

monoclonal Ab
Novartis 30 ESSDAI

AMG 557/MEDI587, anti- MedImmune/
NCT02334306

AMG 557/MEDI587, anti-
ICOS-L monoclonal Ab

MedImmune/
Amgen

42 ESSDAI

NCT01782235 
ETAP

Tocilizumab Phase 3 Université Strasbourg
11

0
ESSDAI

NCT02149420 VAY 736, anti-BAFF-R mAb Novartis 30 ESSDAI

NCT02067910 Abatacept Phase 3 Gröningen and BMS 88 ESSDAI



Conclusion

• Des patients

– Ayant une mauvaise qualité de vie

– Peu améliorés par les traitements symptomatiques

• Des progrès notables

– Sur le diagnostic

– Sur la notion d’activité-séquelle– Sur la notion d’activité-séquelle

– Sur le rôle des lymphocytes B

• Des essais thérapeutiques 

– Sur le lymphocyte B (TEARS, TRACTISS) 

– avec le plaquenil (Joquer)

– Avec l’anti IL6 actuellement

– Avec des anti CD22, petites molécules…demain


