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Mme P.S.

• 54 ans
• Très fatiguée depuis 3 mois
• Douleurs articulaires et 

musculaires
• Déprimée

• Douleurs à la palpation du 
corps entier

• Pas de gonflement des 
articulations

• Sècheresse buccale (bouteille d’eau)
• Antécédent de tuméfaction 

parotidienne il y a 6 mois
• Toux sèche, sans crachats
• Décoloration des doigts
• Douleur nocturnes et sensation 

dérouillage matinal
• Transpirations nocturnes
• Sœur avec une polyarthrite 

rhumatoïde



Mme P.S.

• Thyroïde 
• Vitamine D
• Fer
• Foie, rein
• Sang : plaquettes 

diminuées
• Légère inflammation

• Laboratoire d’immunologie :
• Présence d’anticorps: 

• anti-SSA
• anti-SSB

• Diminution de la sécrétion de salive
• Biopsie des glandes salivaires labiales : 
sialadénite lymphocytaire, FS 1.2

Syndrome de Sjögren primaire



Syndrome de Sjögren, c’est quoi ?

Sécheresse oculaire

Sécheresse buccale

Douleurs 
articulaires et 
musculaires

Fatigue



Définition du Syndrome de Sjögren

 Maladie auto-immune entraînant une
inflammation progressive puis une
destruction des tissus glandulaires
 Production d’auto-anticorps (SSA, SSB)



Lupus erythémateux
systémique

Collagénoses-connectivites

Sclérodermie

Dermatomyosite
Polymyosite

Syndrome 
de Sjögren

MCTD

MCTD=mixed connective tissue disease

Overlap-Syndrome



Syndrome de 
Sjögren primaire

• Maladie 
indépendante

Syndrome de 
Sjögren secondaire

• Polyarthrite 
rhumatoïde

• Lupus
• Sclérodermie
• Myosite
• MCTD
• Thyroïdite
• …

Présentateur
Commentaires de présentation
Sjögren-Syndrom



Pathogénèse

Anaya J, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Elsevier
http://www.rheumatic.theclinics.com/article/S0889

-857X(16)30016-3/fulltext

Présentateur
Commentaires de présentation
4 stage model of autoimmune diseases
Etiologie incertaine
Fond de prédisposition génétique
Evénement environemental ou hormonal
De nombreux virus ont été suspecté sans qu’ils ne soient jamais mis en évidence  microbiome ?
Perte de la tolérance, interaction entre le système immunitaire inné et adaptatif, conduisant é une hyperactivité des cellules B
Les cellules épithéliales jouent un rôle primordial et intéragissent avec les globules blanc




Génétique

Reksten TR, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Elsevier
http://www.rheumatic.theclinics.com/article/S0889

-857X(16)30014-X/fulltext

Présentateur
Commentaires de présentation
GWAS, étude montrant que les gênes associés au syndrome de Sjögren sont impliqués dans 4 voies principales qui sont toutes impliquée dans la gestion de l’inflammation et du système de défense.

Genome-wide significant and suggestive genetic associations in Sjögren syndrome can be assigned to 4 major pathways: the IFN pathway, the NF-kB pathway, B cell signaling, and Tcell signaling. The strongest genetic associations are seen for the human leuko- cyte antigen (HLA). Bold denotes genomewide significance. a denotes relevance in both B and Tcell signaling




Environnement
• Virus ?

– Epstein-Barr (mononucléose)
– Cytomégalovirus
– Hépatite C
– Coxsackie
– Herpès

Présentateur
Commentaires de présentation
de nombreux virus ont été suspecté sans qu’ils ne soient jamais mis en évidence  microbiome ?




Epidémiologie

 Survient à tout âge mais typiquement
entre 50-60 ans
 Touche ~ 0.5% de la population

10 1

Présentateur
Commentaires de présentation
Variation entre les études de prévalence du aux définition des cas
Maladie relativement fréquente
Pas de variation régionale



Organes touchés (+ glandes)

© Pilar Brito-Zerón, et al. EULAR Online course on CTD 2016

Atteinte extra-glandulaire 70%
Dont atteinte sévère 15% 

Peau

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

EULAR
https://www.eular.org/edu_online_course_ctd.cfm

Présentateur
Commentaires de présentation
Présentation clinique très hétérogène
Vaste spectre de manifestations



Symptôme principal
Sécheresse

- Sécheresse occulaire invalidante > 3 mois

- Sécheresse buccale >3 mois



Atteinte oculaire
Diminution de la production des larmes, 

entraînant une atteinte potentielle de la 
cornée et de la conjonctive

Symptômes : 
• Sensation de corps étranger ou de sable
• Démangeaisons
• Sensation de brûlures
• Sensibilité à la lumière
• Conjonctivites à répétition



Sensation de corps 
étranger, prurit

Inflammation des 
paupières

Atteinte de la 
vision

Douleur

Atteinte cornéene

Augm
entation de la sévérité



Test de Schirmer
Normal : > 5mm en 5 minutes



Atteinte buccale
Diminution de la production de salive

Symptômes : 
• Bouche sèche
• Salive filante
• Reflux gastrique
• Difficultés à avaler
• Muguet buccal
• Caries dentaires
• Perte de dents



Atteinte buccale

Images : ©http://www.cri-net.com

Présentateur
Commentaires de présentation
La population souvent ne rend pas compte des consequence des symptoms buccaux sur la qualité de vie et les coûts associés, surtout en Suisse.

Langue craquelée
Perte de dents
Muquet buccal
Langue dépapillée



Atteinte des glandes salivaires

Glandes salivaires 
douloureuses et tuméfiées

Lymphome

Images : ©http://www.cri-net.com



Biopsie des glandes salivaires

Spijkervet F, Rheumatic diseases clinics of North America 2016
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Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :
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Présentateur
Commentaires de présentation
Sous AL
Bien supporté
Peu d’effets secondaire. 
Dysesthésie ~1%



Spijkervet F, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Biopsie des glandes salivaires
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Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Elsevier
http://www.rheumatic.theclinics.com/article/S0889

-857X(16)30018-7/fulltext

Présentateur
Commentaires de présentation
Biopsie parotidienne
Demande un chirurgien
Surtout effectué en hollande




Biopsie des glandes salivaires

Jonsson M, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Elsevier
http://www.rheumatic.theclinics.com/article/S0889

-857X(16)30019-9/fulltext

Présentateur
Commentaires de présentation
Biopsie des glandes salivaires mineures avec 3 foci de lymphocytes



Mesure de la production de salive

Image supprimée pour raison de droits 
d’auteurs

Wiley
Dubois Book – lupus

Submitted to publication



Sialographie

Jonsson M, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Elsevier
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-857X(16)30019-9/fulltext

Présentateur
Commentaires de présentation
Méthode rarement utilisée, surtout quand atteinte unilatérale.
Aussi possibilité de faire des IRM
Sialography of the left parotid gland, showing evenly distributed contrast medium in the glandular structures, with thin, delicate ducts and several areas of acinar filling




Articulations
• Douleurs articulaires (50%), 

parfois inflammation et 
gonflements articulaires, 
raideur matinale

• Pas de destruction du cartilage

Présentateur
Commentaires de présentation
Pas d’atteinte destructice au contraire de la PR



Atteinte cutanée et muqueuses
• Peau sèche, prurit
• Phénomène de Raynaud (35%)
• Uro-génital :

– Douleurs lors des rapports sexuels
– Infections urinaires à répétitions

Images : ©http://www.cri-net.com

Présentateur
Commentaires de présentation
Purpura cryoglobulinémique
Raynaud



Atteinte pulmonaire
• Sécheresse des bronches et voies 

aériennes  toux sèche, modification de 
la voix

• Atteinte des poumons  difficultés à 
respirer

Images : ©http://www.cri-net.com



Fatigue
• Fatigue sévère (70%)
• Un des symptôme le plus invalidant

Biologique
(interféron, 

IL6)

Troubles de 
l’humeur

Troubles du 
sommeil

Dysfonction 
du système 

nerveux 
autonome



Complications
• Maladies lymphoprolifératives

– Lymphome
• 5-10% des patients
• Le plus souvent MALT (parotide)
• Facteurs de risque : complément diminué, purpura 

(peau), cryoglobulinémie, tuméfactions 
récidivantes des parotides

– Gammapathie monoclonale
• Cardio-vasculaire ?

Présentateur
Commentaires de présentation
La mortalité est similaire à la population Générale sauf pour les patients avec atteintes systémique sévère

Haematology: 
lymphopaenia (low white cell number)
thrombocytopaenia (low platelet number)
haemolytic anaemia (anaemia secondary to immune damage)
raised ESR (inflammation)
Immunology
raised IgG (too much antibodies)
Autoantibodies ± paraproteinaemia (abnormal antibodies)
low C4 (protein for immune system)
Others
raised CK(muscle enzymes), 
abnormal Liver tests




Anaya J, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Organes 
touchés
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Présentateur
Commentaires de présentation
Musculoskeletal – muscle and joint pain, inflammatory arthritis, myositis (muscle inflammation)
Lungs - interstitial pneumonitis (Lung inflammation)
Renal - interstitial nephritis (kidney inflammation), renal tubular acidosis (body salts imbalance)
Neurological - peripheral neuropathy, autonomic dysfunction
“Systemic” - fatigue
Lymphoma




Vivre avec le Syndrome de Sjögren



Mandl T, The journal of Rheumatology 2017

Travail

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

The Journal of Rheumatology
http://www.jrheum.org/content/44/2/209.long

Présentateur
Commentaires de présentation
Etude suédoise.
Crossmatch avec registre de l’assurance invalidité et du système de santé.
N=50.
Suivi de 2 ans, dès le diagnostic, les patients ont progressivement un doublement des arrêts de travail qui se transforment ensuite en invalidité




Mandl T, The journal of Rheumatology 2017

Travail
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Présentateur
Commentaires de présentation
Etude suédoise.
N=



Sjögren Polyarthrite 
rhumatoïde

Bonne santé

Coûts annuels 
directs liés aux 
soins (GB)

£2188 £2693 £969

Coût annuels 
indirects

£7677 à £13502 £10444 à £17070 £892 à £3382

Qualité de vie
(différentes études 
et pays)

Diminuée Diminuée

Conséquences 
économiques

Présentateur
Commentaires de présentation
Du même ordre que la PR
Les couts de la PR vont augmenter en raison des biologiques



Traitements
• Mesures générales

– Éviter les endroits secs, climatisés  humidificateur
– Eviter la fumée de cigarette ou autres irritants
– Diète : oméga 3 ?

• Médicaments causant un syndrome sec
– Psychotropes (antidépresseurs, anxiolytiques)
– Antihistaminiques
– Antiparkinsoniens
– Beta (+alpha) bloqueurs
– …

Présentateur
Commentaires de présentation
Zone à basse humidité : avion, maison avec chauffage central, lieux exposés au vent
Eviter activités qui provoquent une instabilité du film lacrymal comme la lecture prolongée et le travail à l’ordinateur

Les bénéfices des acides gras oméga 3 deviennent de plus en plus reconnu, en raison des effets d’inhibition sur des lipides proinflammatoires comme les prostaglandines E2, et leukotriene B3) et bloquer la production d’IL1 et TNFalapha comparé à une diète riche en omega 6.

– Benzodiazepines
– Antidepresseurs (IMAO, tricycliques) > antidepresseurs ISRS
– Neuroleptiques
– Antihistaminiques anciens > antihistaminiques H1
– Beta et alphabloquants
– Antiparkinsoniens
– Opiaces
– Inhibiteurs calciques
– Certains antiretroviraux
– Atropine
– Tabac



Traitement – sécheresse oculaire
• But : lubrification, diminue le traumatisme 

mécanique du à la sécheresse, rétention de 
l’humidité

• Gouttes artificielles avec ou sans agent 
conservateur

• Gel ophtalmique avec ou sans agent 
conservateur

• Spray aux liposomes
• Hygiène des paupières 

Présentateur
Commentaires de présentation
Larmes artificielles avec produit conservateur : Lacrinorm ou Liquitears ou Vismed light (max 4x/j)
Larmes artificielles sans produit conservateur : Vismed ou Hylo Care

Avec une viscosité variable
Pour la nuit, on utilise le gel si nécessaire ou des pommades ophtalmoiques :
Avec conservateur : Lacrinorm gel ophtalmique ou Viscotears
Sans conservateur : Lacrycon gel ophtalmique ou Vismed Gel 




Traitement – sécheresse oculaire
• Médicaments :

– Cyclosporine en collyres (USA)
– Pilocarpine

• Occlusion des conduits lacrymaux
• Lentilles (sous supervision 

ophtalmologique)

Présentateur
Commentaires de présentation
Larmes artificielles avec produit conservateur : Lacrinorm ou Liquitears ou Vismed light (max 4x/j)
Larmes artificielles sans produit conservateur : Vismed ou Hylo Care

Avec une viscosité variable
Pour la nuit, on utilise le gel si nécessaire ou des pommades ophtalmoiques :
Avec conservateur : Lacrinorm gel ophtalmique ou Viscotears
Sans conservateur : Lacrycon gel ophtalmique ou Vismed Gel 




Traitement sécheresse buccale
• Prévention :

– Suivi régulier chez le dentiste/hygiéniste
– Dentifrice à haute concentration de fluor
– Soins particulier à l’hygiène dentaire

• Brossage des dents, fil dentaire
– Traitements fluorés / solutions 

reminéralisantes
– Limiter consommation café et alcool

Présentateur
Commentaires de présentation
En Suisse : fréquemment des problèmes de remboursement des soins dentaires
Café et alcool : augmentent la sensation de sécheresse



Traitement sécheresse buccale

• Boire régulièrement de l’eau (ajouter un 
zeste de citron)

• Stimuler la sécrétion salivaire
– Chewing-gum sans sucre
– Bonbons sans sucre

• Massage parotidien

Présentateur
Commentaires de présentation
Eau : ne dure pas longtemps
Stimulation soit mécanique, soit gustative
Massage parotidien, évite des surinfections



Traitement sécheresse buccale

• Gel buccal : ex. Aldiamed
• Substitut de salive : Saliva Orthana, 

Glandosane
• Médicaments :

– Pilocarpine/Salagen (max 4x5mg/j)
– Sulfarlem S25 max 3x/j

Présentateur
Commentaires de présentation
Eau : ne dure pas longtemps
Souvent spray pas très bien supporté



Sécheresse nasale

• Spray nasal : 
– liquide physiologique (0.9%), huile de sésame

• Rinçage nasal pour éliminer les croûtes
• Crèmes/onguents : 

– Bépanthène crème nasale, Rhinogen



Immunosuppresseurs
• En cas d’atteinte systémique, articulaire 

ou d’organe
– Hydroxychloroquine (Plaquénil®)
– Méthotrexate
– Azathioprine (Imurek®)

• En cas d’atteinte sévère, systémique ou 
d’organe
– Rituximab (Mabthera®)



Perspectives futures



Problématiques des soins
• Peu de connaissance de cette 

pathologique par les médecins de famille
• Prise en charge dispersée entre différents 

spécialistes, nécessitant une bonne 
communication

• Maladie perçue à tort comme «bénigne»
• Impact économique sous-estimé



Problématiques en recherche
• Maladie non prioritaire pour l’industrie et 

les organismes de financement
• Peu d’intérêt parmi les chercheurs ?

Sjögren Polyarthrite 
rhumatoïde

Articles scientifiques ~6000 ~135 000

Articles scientifiques concernant 
les humains et les essais cliniques

~200 ~6700



Domaines de recherche
• Pathogénèse

– Immunologie, molécules de l’inflammation
– Protéomique (analyse des protéines)
– Génétique

• Biomarqueurs, cibles thérapeutiques, 
facteurs pronostics ?



• Implications du microbiome buccal dans 
la pathogénèse du Sjögren
– Différences dans la composition et la diversité 

des bactéries dans la bouche chez les 
patients avec la bouche sèche (Sjögren et 
non Sjögren)

Présentateur
Commentaires de présentation
Implication de la composition des bactéries de la bouche dans le Sjogren ?
Analyse du microbiome, analyse ARN bactérien, n=118
Diminution de la diversité et de la richesse chez les patients secs (Sjogren ou sicca) sans différence entre les deux.
Pas de bactérie spéciale mise en évidence
Lié surtout à la sécheresse




• Déterminants génétiques de la fatigue
– Identification du gêne RTP4 
– Permet la production d’une protéine impliquée 

dans la gestion de la douleur
– Composante génétique à la fatigue ?

Présentateur
Commentaires de présentation
Déterminant génétiques de la fatigue
GWAS
400 patients scandinaves
Identification des différences dans le gène RTP4 qui est associé à la fatigue, qui permet la production d’une protéines impliquée dans la gestion de la douleur




Domaines de recherche
• Manifestations clinique

– Big Data (9000 patients)
• Etude de patients avec caractéristique rares 

(hommes)
– Facteurs de risque cardio-/neuro-vasculaires

• Pas d’augmentation du risque d’AVC ou d’attaque 
cérébrale

– Oncologie : excepté le lymphome, pas 
d’augmentation du nombre de cancers

Présentateur
Commentaires de présentation
Big Data : projet européen
Hommes : semblent avoir plus de manifestations extra-glandulaire et plus de lymphomes



• Effets saisonnier de la fatigue ?

Présentateur
Commentaires de présentation
Effets saisonnier dans la fatigue ?
Analyse de données de 3 essais cliniques car les patients sont suivi très régulièrement
N=700 patients
Comparaison entre les 4 saisons de la douleur, la fatigue et la sécheresse globale
Pas de différence selon le jour de la semaine, le mois, l’année ou la saison
Valeur globale très élevée mais stable.




Domaines de recherche

• Outils cliniques
– Biopsie des glandes salivaires 

(performances ?)
– Echographie des glandes salivaires 

(comment l’utiliser?)

Images supprimées pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Elsevier
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Domaines de recherche

• Traitements
– Rituximab (décevant pour la fatigue)

• Amélioration de l’échographie salivaire ?

Bowman et al, Arthritis Rheumatol 2017

Image supprimée pour raison de droits d’auteurs
Demander l’autorisation d’utilisation à l’éditeur :

Wiley
http://onlinelibrary.wiley.com/wol1/doi/10.1002/art.

40093/full

Présentateur
Commentaires de présentation
Etude publiée en 2017
Mais utilisé pour les atteinte sévère, dangereuses (RCT pas possible que études de cohorte ou registres))



• Traitements futurs ?
– Anti-CD40
– Stimulation du nerf vague

• Essais cliniques en cours
– Abatacept
– Belimumab (+rituximab)
– IL-6 (Tocilizumab)
– ICOS (inducible T-cell costimulator) ligand
– Cathepsine S
– PI3K (phosphoinositide 3-kinase)
– BTK (Bruton tyrosine kinase)

Présentateur
Commentaires de présentation
Phase 2
Voie de co-stimulation essentielles pour les centres germinatifs. Patient avec Sjogren actif.
RCT, n=44
Traitement de 3mois en aveugle plus 3 mois supplémentaires en ouvert
Avec une amélioration de l’activité de la maladie.
A confirmer


Stimulation du nerf vague : n=15, étude préliminaire uniquement, piste de recherche
Utilisé pour la migraine et l’épilepsie
Rational : crosstalk entre le système autonome et le système immunitaire au travers du nerf vague




Besoins dans la prise en charge 
• Diagnostic plus précoce et plus précis
• Etre capable de mesurer l’activité de la 

maladie
• Etre capable de faire des pronostics
• Comprendre mieux la douleur
• Traitements plus efficaces



Domaines à explorer

Pathogénèse

Biomarqueurs

Impact de la 
maladie 
(socio-

économique)

Essais 
cliniques

Outils 
d’évaluations

Jonsson M, Rheumatic diseases clinics of North America 2016

Parotide normale

Parotide pathologique
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Conclusion
• Le syndrome Sjögren est une maladie 

invalidante, altérant la qualité de vie et 
entraînant des conséquence sociaux-
économique

• Le traitement reste essentiellement 
symptomatique

• Augmentation de l’activité de recherche 
ces dernières années, avec plusieurs 
essais cliniques en cours



Ressources

https://www.sjogrens.org/

https://www.bssa.uk.net/https://www.afgs-syndromes-secs.org/

Association française du Gougerot Sjögren

http://www.sjogren.ch



Merci pour votre attention !
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