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Epidémiologie

Fréquence du SGS

- 0,1 2 0,4% (50 000 a 200 000 malades en
France?)

- Atteint surtout les femmes (9/1)
- Pic de fréguence vers 50 ans

Fréquence de la sécheresse oculaire

- Selon les études de 7,4 a 33% de la population
generale

— 10%> 50 ans

— Femmes (17% vs 11%)

Binard A, Clin Exp Rheumatol, 2007



Le film lacrymal

Mucine: cellules a gobelet
Agueuses: glandes lacrymales principales et accessoires

Lipidique: glandes meibomiennes et de Moll
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Puncium S sSe
Flug 1

Instabilité du film lacrymal
Epaisseur de la couche lipidique
Inflammation du liquide



Mode d’entree et diagnostic

Sécheresse Parotidomégalie Fatigue/Polyalgies Signes extra-glandulaires
Bilan diagnostique
Principaux diagnestics différentiels Diagnostic positif

Syndrome sec

Medicaments

Parctidomegalie

Lyrmphome

Sarcoidose

Fatigue, polyalgies

Fibromyalgle

Autres connectivités

Signes extra-articulaires

Hépatite C
VIH
GVH

Sécheresse buccale
(question 1 des critéres tableau I)
Sécheresse oculaire
(question 2 des criteres tableau /)
Flux salivaire
Test de Shirmer
Biopsies glandes salivaires
Auto-anticorps (SSA-SSE)

+ Echo glandes salivaires

I —




Atropine

Antidépresseurs imipraminiques

ex : ANAFRANILR, LAROXYLR, LUDIOMILR,
TOFRANILR...

Antidépresseurs IMAO

Tous les neuroleptiques

Phénothiazines (ex : LARGACTILR, TERCIANR)
butyrophénones (ex : HALDOLR)
benzamides

ex_: TIAPRIDALR, DOGMATIL,
Antiparkinsoniens atropiniques

ex: LEPTICURER

Tous les antalgiques morphiniques
Antalgiques opiacés faibles

Codéine, dextropropoxyphene, tramadol
Toxine botulique de type A

Anti-arythmiques de classe 1A :
Disopyramide (RYTHMODANR)
Antihistaminiques anticholinergiques :

ex : ATARAXR, POLARAMINER, THERALENER, PRIMALANR

PHENERGANR,

Antiacnéigues avec de l'isotrétinoine :
ex : ROACUTANE,

Toxiques, substances addictives :
Tabac, ectasy, cannabis, cocaine.

Bétabloquants

Alphabloquants

Inhibiteurs calciques

Toutes les benzodiazépines

Anxiolytiques, hypnotiques ou anti-
Epileptiques

Antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de
sérotonine (tres peu d’effet)

ex_: SEROPRAMR, PROZACR, FLOXYFRALR,
DEROXATR, ZOLOFTR,

Antihistaminiques H1

ex : ZYRTECR, CLARITYNER,
Certains antirétroviraux

ex : CRIXIVANR, NORVIRR, VIDEXR




Bilan initial

Activité lymphocytaire B Critéres de mauvais pronostiques Atteinte viscérale (ESSDAI) Fatigue, sécheresse, douleur
Facteurs rhumatoides Parotidomégalie Pulmonaires EVA fnthge. riémemm
Ac anti-SS-A, 55-B Palyadéncpathie Cutanées auieur
p2-microglobuline Purpura Parotidiennes Consultation stomatologique
Electrophorése des Vascularite Neurclogiques Consultation ophtalmologique
proteines plasmatiques Anémie Articulaires
Complément Lymphopénie Pancréatique
Cryoglobulinémie Cq bas Rénales
Sous populations Cryoglobulinémie Cytopénies
lymphocytaires (Bm2/Bm5) Pic electrophorese Musculaires
FLT3? Adenopathies
Autres

Selon ce bilan Initial, la part d'activité et de séquelles

Traltement

Rythme de surveillance




Consultation multidisciplinaire

Biologie, schirmer, flux salivaire, BGSA

Cs ophtalmologie, odontologie, dermatologie,
rhumatologie, psychiatrie

Fiches standardisées

Biospie cutanée (cs neuro dermato)
environ 250 patients
50% de Sjogren




Consultation multidisciplinaire




Gravité

périodicité

Type de cs

Sécheresse,
pas d’atteinte viscérale

pas de signes de mauvais
pronostic

1/ an

ophtalmologie et odontologie

1/ an ou tous les deux ans

Rhumatologie/médecine interne

Atteinte viscérale

Selon gravité

Selon atteinte

Signes de mauvais pronostic
Anticorps atypiques

tous les 6 mois avec biologie
Tous les ans

Rhumatologie/médecine interne

Atteinte récente, sujet < 65 ans

Nouveau bilan a deux ans

multidisciplinaire




Diagnostic: place de la BGSA

e Comment la faire
* Quelle valeur diagnostique

« Comment faire 'analyse anatomopathologique



La biopsie de glande salivaire




Technique




Critere de classification

Valeur diagnhostigue de la BGSA

Auteurs Nombre de| SGS | Se% Sp%
patients

(3) 452 124 69,3 97,71

(13) 216 111 79 100

(14) 41 16 73 96

Groupe d'études| 692 447 83,t 81,¢

européen sur le

SGS,1993

Focus score
-ROle de l'age:
Sujet ageé, fiborose+++,7 a 35% ont un Focus score >1

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

-R6le du tabac: diminue le focus score Guellec D, J Autoimmunity, 2013



wmawen  EXA@MeEN anatomopathologique

Gradingde 1 a4
Notion de FOCUS

Tarpley 1974

Autre
classification

Prise en compte
de la destruction
glandulaire et de
linfiltrat
inflammatoire

Greespan 1974
FS > 2 significatif

pour SGS
FS de 12
arbitraire i

_ Daniels 1994 :
Balsze d(;J fibrose, ectasie,
nomore de atrophie sont non
plasmocytes Chomette 1982

spécifique
Trois degrés avec
gradation de la
fibrose des ectopies
canalaires et de la
destruction

glandulaire - _
The Chisholm and Mason grading scale for as-

sessing inflammation in LSG biopsies applied both
qualitative and semiquantitative assessments of lvmpho-
cytic infiltration to LSGs that were still embedded in
mucosal epithelium and connective tissue (5). It intro-
duced the useful SS-associated threshold value of “more
than one focus of 50 or more lymphocytes per 4 mm* of
salivary tissue,” but its grades 0-4 are now obsolete. It is
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Examen anatomopathologique

ACR 2012

Table 7. Proposed classification criteria for S5*

The classification of 88, which applies to individuals with signs/symptoms that may be suggestive of 55, will be met in patients
whao have at least 2 of the following 3 objective features:

. Positive serum anti-SSA/Ro and/or anti-SSB/La or (positive theumatoid factor and ANA titer =1:320)

. Labial salivary gland biopsy exhibiting focal lymphocytic sialadenitis with a focus score =1 focus/4 mm®t

. Keratoconjunctivitis sicca with ocular staining score =3 (assuming that individual is not currently using daily eve drops
for glaucoma and has not had corneal surgery or cosmetic eyelid surgery in the last 5 years)#

O

Prior diagnosis of any of the following conditions would exclude participation in S8 studies or therapeutic trials because of
overlapping clinical features or interference with criteria tests:
History of head and neck radiation treatment
Hepatitis C infection
Acquired immunodeficlency syndrome
Sarcoidosis
Amyloidosis
Graft versus host disease
IgG4-related disease

o9 : T o2 - z -
® © 1 oeleing eewap P e P d N P Ul e 0000000000000 ®

b o dVe edudo® 90 %M@ fi® LARAIA $iri®® PO MR &ﬂhmtuw,‘ckrsdsrmn, or other connective tissue disease from these

analyses since there were only 87 (6%) such participants. 88 = Sjigren's syndrome: ANA = anﬂﬂuﬁe&rm)‘lbudy.
t Using histopathologic definitions and focus score assessment methods as previously described (15). e0®

Associations Between Salivary Gland Histopathologic
Diagnoses and Phenotypic Features of Sjogren’s Syndrome
Among 1,726 Registry Participants

Troy E. Daniels," Darren Cox,' Caroline H. Shiboski,' Morten Schigdt,” Ava Wu,'
—



Criteres d’analyse des BGS

* Distinguer la Sialadenite lymphocytaire et focale (SLF) de la
Sialadénite non spécifigue ou sclerosante (SCNS) avant de
faire le focus score

e L

e 4
Daniels TE, Arthritis Rheum, 2011



Role de I'echographie des glandes
salivaires

Parotide G longitudinale

Parotide G transversale

Sous mandibulaire




Role de I'échographie des glandes
salivaires




Intégration de I'échographie aux
criteres diagnostiques

Régression logistique
multivariée intégrant tous les
items des criteres AECG et le
score d’hétérogénéeité
échographique

Seélection de 5 items
indépendants :

— flux salivaire (Expp=1.5)

— test de Schirmer (Exp=1.5)
— BGSA (ExpB=3)

— Anti-SSA/SSB (Expp=4.5)

— score échographique =2
(Expp=2)

Score pondéré de 0 a 12,5

—

1,0 )
o] L —

I

1-Specificity

Criteres AECG :
— Se77,9%
— Sp98,7 %
Critéeres AECG + US
— Se 85,7%
— Sp 94,9 %

Cornec D, Arthritis Rheum, 2013

Jousse-J, clin exp, 2007



Les auto-anticorps suivants peuvent-ils étre
présents et sont-ils spécifiques du Sjogren ?

= Anti-Ro/SSA 52kDa
= Anti-nucléeaires

= Anti-CCP

= Anti-RNP

= Anti-ADN double brin
= Anti-Ro/SSA 60kDa

= Anti-SSB/La



Les auto-anticorps suivants sont-ils spécifiques du
Sjogren ?

= Anti-SSA 52kDa: pas d’association avec le
Sjogren (parfois présents dans le Iupus? ou des
maaldies auto-immunes. Localisé dans le
cytoplasme

= Anti-SSA 60kDa: Ag nucléaire ou nucléolaire
= A demander en plus des anticorps antinucleaires

= Anti-SSB: rarement isolés (1 %)

= 12 9% d’antinucléaires atypiques dans les séries,
3% évolueront vers une autre MAI
(anticentroméres, RNP, DNA)

= Anti-CCP: Gougerot secondaire? Formes avec
arthralgies sans destruction



Nouveau score d’activité:
ESSDAI (0 a 127)
Sjogren's syndrome disease activity
iIndex

v' 12 domaines
v' 0, 1, 2 ou 3 selon l'activité

Seror R, ARD, 2010.



SJOGRENS

Is a multisystem disease which
may also affect:

o SKkin
ry eyes, comeal « Joints
Licerations, and ° N ose
iII|I:'l:,"Il_:Ir'I::'i. ° Lymph nOdeS
T Diffculty swallowing. e Gastrointestinal
heartburn, reflux SySte m
i e \y esophagitis ° |_ un g S
Dry mouth, mouth 2 _ ° H eart
sores, dental decay: . ! * Recurrent bronchitis, o L | ver
 Spleen
 Pancreas
Vi I 2\ « Gallbladder
st /S + Kidney
Raynaud's phenon |e:|"|r.|;../' sl oo lonie) ° B Iadd er
Stomach upset, L ) . . dutoimmune hepatits, * Perl P heral and
gastroparesis, # ' Y "‘\\p!‘il‘ﬂ::'-r',' biliary cirhosis Central Nervous
autoimmune pancreatitis f "'u.,ﬁ‘ System

™ Vaginal dryness,

Ways Sjogren’s syndrome may affect the body

difficulty with chewing, _ b4 -_ preumaonia, interstitial
, .

lung disease

These are the extraglandular
manifestations of Sjogrens

Peripheral neuropathy

Sjogrens causes

FATIGUE




Constitutionnel Aucune=0
(sauf fiévre infectieuse
et amaigrissement

volontaire) Modérée = 2

Faible =1

Lymphadenopathies Aucune=0
Faible = 1

Modérée = 2
Elevée = 3
Atteintes ganglionnaires Aucune=0
Faible = 1

Modérée = 2
Atteintes articulaires Aucune=0
Faible = 1

Modérée = 2
Elevée = 3
Atteintes cutanées Aucune=0
Faible = 1

Modérée = 2
Elevée = 3
Atteinte pulmonaires Aucune=0
Faible = 1

Modérée = 2

Elevée =3 Seror R, ARD, 2010.



conclusion

o Confirmer le diagnostic en s’assurant de la
fiabilité des examens

o Séparer l'activité des séquelles

e En I'absence de traitement, rassurer le
patient et proposer un suivi



Rein Aucune=0
Faible =1
Modérée = 2
Elevée = 3
Atteintes musculaires Aucune=0
Faible =1
Modérée = 2
Elevée = 3
Systéme nerveux Aucune=0
périphérique Faible = 1
Modérée = 2
Elevée = 3
Systéme nerveux central Aucune=0
Faible =1
Modérée = 2
Elevée = 3
Atteintes Aucune=0
hématologiques Faible = 1
Modérée = 2
Elevée = 3
Anomalies biologiques Aucune=0
Faible =1

Seror R, ARD, 2010.
Modérée = 2



Back up



IgG4 ou Sjogren ?

Syndrome des 1gG4

IgG4 élevé et
Rhinite allergique
Pancréatite sclérosante
Biopsie: normale
50% sans secheresse
Homme=Femme
Gonflement des glandes salivaires

Corticoides tres efficaces

Scanner du pancréas: pseudo kystes

Syndrome de Sjogren

Syndrome sec occulo-buccal
sévere et arthralgie

Biopsie: infiltrat et sclérose
Femme>>Homme

Plus de sécheresse que
de gonflement

Corticoides peu efficaces



Polyarthrite
rhumatoide

Lupus
érythémateux
systémique

Polyarthrite lupique




Erosions en IRM chez les Sjogren?

* Objectifs
— Comparer le score et la localisation des érosions chez LEAD, pSS,
PR et des témoins sains

— Deux types de lecture RAMRIS

Exemple de foramen vasculaire du lunatum

i ‘r.; '

Fi
( T1 axial
T1 corgnal ' T1 sagittal

Résultats
Patients : 30 PR, 21 lupus, 19 Sjogren, 20 témoins sains
Courbe ROC : RAMRIS érosion a 9 est discriminant pour la PR/non PR (SE = 68 %,
SP =84 %)
Tous les patients présentent de érosions selon la définition RAMRIS

LUDUS Temoins LED/SS LED/pSS
P sains vs PR p vs TSp

Une rupture
corticale dans (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

NS NS

deux plans, n (%)
EULAR 2013 - D’'aprés F. Gandjbakhch et al., abst. OP0175, actualisé
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