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Bien que décrit depuis plus de 80 ans, le syndrome de Gougerot-
Sjogren primitif (pSGS) porte toujours le nom de syndrome, et n’a
pas encore obtenu le label «maladie » au contraire de la plupart
des autres maladies auto-immunes systémiques. Le syndrome se
définit comme un regroupement de plusieurs symptomes formant
un ensemble cohérent et reproductible, mais qui est susceptible
d’appartenir a des maladies différentes, et on peut se demander s’il
ne s’agit pas effectivement du cas du pSGS.

Les symptomes principaux du pSGS, qui caractérisent I'essentiel
de la plainte des patients sont au nombre de 3: le syndrome sec
(affectant principalement les glandes salivaires et lacrymales), la
fatigue, et les douleurs diffuses. Cependant, 2 tiers des patients
environ présentent ou développent des manifestations systé-
miques, extraglandulaires, qui peuvent étre au premier plan de la
maladie, et de fagon non exceptionnelle révélatrices. Les grandes
cohortes publiées ces derniéres années confirment cette hétérogé-
néité des patients. En moyenne, 30% des malades ne se plaignent
que d’'un syndrome sec alors que 70% ont une forme dite systé-
mique avec une ou plusieurs manifestations viscérales. [1-3] Seuls
15% des patients ont une forme systémique grave avec synovite,
neuropathie, vascularite, etc. [4].
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L’arrivée des nouveaux index d’activité du pSGS (ESSDAI) [5]
et de sévérité des symptdmes ressentis par le patient (ESSPRI) [6]
ont permis de montrer qu'il n'y avait aucune corrélation entre la
gravité systémique de la maladie et la sévérité de ces symptomes
ressentis par le patient, venant ainsi confirmer I'expérience clinique
de chacun [7], et certaines formes systémiques n’ont pas ou peu de
plainte de syndrome sec [8].

Ces formes systémiques ont un profil clinico-biologique dif-
férent: les patients sont plus jeunes lors du diagnostic avec
une fréquence plus élevée de tuméfactions parotidiennes et
d’anomalies du bilan immunologique et notamment d’anti-SSA/Ro
et de cryoglobulinémie [1]. Elles se caractérisent également par un
pronostic plus péjoratif avec deux types de complications pouvant
menacer le pronostic vital: I'apparition de nouvelles manifesta-
tions systémiques ou d'un lymphome. La mortalité globale du
syndrome de pSGS n’est que légérement supérieure a celle de la
population générale [9,10] sauf si la maladie se complique d’'une
vascularite ou d’'un lymphome, ce qui multiplie alors cette mortalité
par5a10[10-12].

Il est maintenant possible de caractériser ces formes de mauvais
pronostic dés le diagnostic et de repérer les patients qui sont a
risque de développer de nouvelles manifestations systémiques
et de mortalité plus élevée: le suivi depuis 2005de la cohorte
espagnole qui regroupe maintenant plus de 1000 patients a permis
de définir ces facteurs prédictifs de progression de 'ESSDAI au
cours de I'évolution: il s’agit notamment des formes du sujet
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jeune diagnostiquées avant I'dge de 35ans, et des patients avec
cytopénie, anticorps anti-SSB ou SSA, hypocomplémentémie,
cryoglobulinémie, et composant monoclonal [13]. La présence
de plus d’'une de ces anomalies biologiques, ou un ESSDAI au
maximum dans I'un des domaines, ou un ESSDAI moyen supérieur
ou égal a 14 multiplie par 3 a 101la mortalité liée a la maladie [14].
Parmi tous ces parameétres la cryoglobulinémie est sans doute celui
qui est I'élément pronostic le plus péjoratif [15].

L’augmentation du risque de lymphome au cours du pSGS
est connue depuis bientdét 40ans et une méta-analyse récente
montre que ce risque est multiplié par 14 [16]. La encore ce risque
de lymphome ne concerne qu'une population de patients bien
typée avec tuméfactions parotidiennes récidivantes, vascularite
cutanée et sur le plan biologique lymphopénie, hypocomplémen-
témie, cryoglobulinémie [17]. Le risque est d’autant plus élevé
lorsque plusieurs de ces facteurs sont réunis chez un méme
patient [11]. Enfin deux parameétres biologiques sont hautement
prédictifs de la survenue d'un lymphome: la lymphopénie CD4+
[18] et I'apparition d'une dysglobulinémie monoclonale [19] et
particuliérement d'une IgM kappa [20]. A I'inverse les douleurs dif-
fuses sont un élément de bon pronostic, ces patients présentant
moins de manifestations systémiques et de risque de lymphome
[21,22].

La distinction de ces 2 formes s’opposant par leur présentation
clinico-biologique et par leur pronostic a deux conséquences pra-
tiques importantes : la premiére concerne la surveillance de ces
patients qui doit étre plus attentive, rapprochée, et adaptée lorsque
ces facteurs de mauvais pronostic sont présents. Et chez les patients
présentant des facteurs de risque de lymphome, I'électrophorése
des protéines sériques, la numération des lymphocytes CD4+, le
typage et le titrage d’'une éventuelle cryoglobulinémie doivent faire
partie du bilan biologique de surveillance. La seconde est d’ordre
thérapeutique : il existe au cours du pSGS une hyper activation des
lymphocytes B et une augmentation de la sécrétion de B cell acti-
vating factor (BAFF) responsable d’un allongement de la survie des
lymphocytes B et d’une synthése accrue d’'immunoglobulines par
les plasmocytes [23]. Les nombreux témoins de cette hyperactivité
lymphocytaires B qui caractérisent les formes actives de la maladie
ont trés logiquement amené les cliniciens a recourir aux biothéra-
pies ciblant le lymphocyte B dans les formes sévéres et compliquées
de la maladie, et on constate que cette option était judicieuse: le
registre francais auto-immune and rituximab (AIR) registry a col-
ligé les résultats obtenus chez 78 patients atteints de pSGS traités
par rituximab et une efficacité du médicament sur les manifesta-
tions systémiques de la maladie a été observée dans 60% des cas
traités, principalement sur les atteintes articulaires, pulmonaires et
rénales [24]. Les résultats les plus spectaculaires du rituximab sont
obtenus au cours des cryoglobulinémies mixtes, que le médicament
soit utilisé en premiére ou en seconde ligne aprés échec des cor-
ticoides et immunosuppresseurs classiques, au prix toutefois d’'un
taux élevé d'effets secondaires notamment infectieux, surtout chez
la personne agée [25].

On s’étonne alors que le seul essai contr6lé du rituximab dans
le pSGS publié a cette date, et qui a inclut 120 patients (étude
TEARS) soit négatif [26]. Le critére principal d’efficacité retenu
dans cette étude était 'amélioration d’au moins deux de quatre
échelles visuelles analogiques (EVA) qui portaient sur la sécheresse,
la douleur, la fatigue et I'activité globale de la maladie estimée
par le patient a la 24°®semaine du traitement. Le critére prin-
cipal était donc trés proche de I'ESSPRI. A linverse, une étude
italienne certes non randomisée, et portant sur de plus petits
effectifs (41 patients) a comparé de fagcon prospective deux atti-
tudes thérapeutiques différentes dans les formes récentes et actives
du pSGS: un centre utilisait les traitements classiques (antipalu-
déens de synthese, corticoides, immunosuppresseurs) et I'autre
centre le rituximab, a la dose d’'un gramme j1et j15toutes les

24 semaines. Les meilleurs résultats ont été obtenus dans le groupe
rituximab, I'activité de la maladie évaluée par 'ESSDAI passant de
19,8 +£3,1a8,8+1,7dans le groupe traitement classique alors qu'il
passaitde 20,3 £2,9a5,2 4+ 0,9dans le groupe rituximab (p <0,001).
Dans ce méme groupe, on constatait une forte diminution des focus
score a la biopsie de glande salivaire accessoire, alors qu'il ne variait
pas dans l'autre groupe [27]. Ces résultats s’aveérent donc sensi-
blement différents de ceux de I'étude TEARS et a I'avantage du
rituximab. A coté des différences méthodologiques, d’autres fac-
teurs peuvent expliquer ces discordances: en effet dans I'étude
italienne les patients étaient en moyenne 10années plus jeunes
que dans TEARS, leur maladie beaucoup plus récente (diagnostic
datant d’'un peu plus d’une année) et surtout il s’agissait de formes
systémiques avec un ESSDAI moyen de 20 a I'inclusion alors qu'il
n’était que de 10,1dans TEARS. Plus de 80% des patients ita-
liens présentaient des tuméfactions parotidiennes ! Enfin, le critére
principal d’efficacité était I'activité systémique de la maladie éva-
lué par I'ESSDAI et non les symptomes de fatigue, sécheresse et
douleur ressentis par le patient. Une autre étude démontre bien
I'importance du choix de ce critére principal : I'équipe de rhuma-
tologie de I'hdpital Bicétre a traité 30 patients en ouvert par le
bélibumab: a la 28 semaine il n'y avait pas d’amélioration de la
douleur ni de la fatigue, 'ESSPRI s’améliorait 1égérement (p=0,02)
mais l'activité systémique jugée par le praticien, et par 'ESSDAI
chutait de facon tres significative (p <0,001), en méme temps que
les parametres biologiques d’activité lymphocytaire B (taux sérique
d'immunoglobuline, de chaines légéres libres, et de facteur rhuma-
toide [28]).

Il apparait donc qu’au cours de ce «syndrome de Gougerot-
Sjogren primitif » une méme molécule peut étre jugée efficace ou
inefficace en fonction, d’'une part, du type de patient sélectionné,
et, d’autre part, du critére principal d’efficacité retenu. Ceci n’est
pas sans conséquence car nous aurons du mal a justifier le recours
au rituximab auprés de nos autorités de santé dans le traitement
du pSGS méme pour ses manifestations systémiques avec un essai
controlé bien mené négatif. Ceci risque d’étre encore plus vrai si
I’essai TRACTISS actuellement en cours au Royaume-Uni, et dont le
critére principal d’évaluation est également les EVA de fatigue et
de sécheresse s’avérait négatif [29].

Enfin, dans son utilisation au cours des maladies auto-
immunes systémiques, le rituximab n’est pas dénué d’effets
indésirables graves: le risque d’infection sévére se situe entre
6,6 et 18,7 patients-année et la mortalité liée au médicament est
de 34 7,2% [30,31]. On peut donc raisonnablement se demander
s'il est éthique de mettre en jeu le pronostic vital des patients
pour tenter d’'améliorer leur qualité de vie, et sil ne faut pas réser-
ver ce type de traitement aux patients présentant des atteintes
systémiques graves ou aux patients jeunes et qui présentent
au diagnostic des facteurs cliniques et biologiques de mauvais
pronostic.

« Pitié pour le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif» : ne nous
privons pas d’un traitement efficace et ne tuons pas une molécule
en nous trompant de cible.
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