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Glossaire

Anticorps antinucléaires:sont des auto-anticorps dirigés contre les antigenes nucléaires
solubles de certains ribonucléoproteines, on trouve les particules RO/SSA avec deux (2)
fractions : 52 KDa a localisation cytoplasmique et 60 KDa a localisation nucléaire ainsi

que les particules La/SSB de 48KDa qui sont caractéristiques du SGSp, mais ne sont pas

specifiques, par contre la coexistence entre Anti-SSA et anti-SSB est spécifique au SGS.

BAFF : c’est une cytokine constituant un facteur de survie majeur des lymphocytes B, elle est

sécrétée au cours des maladies auto-immunes par les cellules résidentes de 1’organe atteint.

Centre germinatif ectopique : zone d’un follicule dans un organe lymphoide

secondaire dans laquelle les lymphocytes B sont activés

CD20 : c’est une phosphoprotéine non glycosylée transmembranaire spécifique a la lignée B
principalement exprimée sur les pré-LB et les LB matures. Son induction conduit a
I’activation et la différentiation des LB et lorsqu’elles forment des amas a leur surface elles

induisent I’apoptose

Fibrose : c’est la transformation fibreuse de certains tissu a I’origine d’une augmentation du
tissu conjonctif, elle intervient également dans la derniére phase de 1’inflammation chronique

ou elle s’étale sur une longue période.

Grade de Chisholm : il est défini par I’agrégat des cellules lymphocytaires dans les
glandes salivaires accessoires. C’est le focus (50 cellules lymphocytaire dans 4 mm?) pour

établir la classification de Chisholm et Masson.

HLA-DR : est un récepteur de surface cellulaire du CMH de classe 11 codé par le complexe
antigene humain des leucocytes sur la région du chromosome 6. Il est impliqué dans plusieurs

maladies auto-immunes.

Infiltrat lymphocytaire : c’est I’invasion et I’accumulation des cellules du systéme
immunitaires principalement les lymphocytes dans un organe, au cours du syndrome

de Gougerot Sjogren c’est les glandes salivaires et lacrymales qui sont affectées.

Maladie de Biermer : La maladie de Biermer (anciennement dénommée anémie
pernicieuse) est une gastrite atrophique auto-immune, responsable d’une carence en vitamine

B12 (cobalamine) par malabsorption de cette derniére.



Phénomene de Raynaud : ¢’est un trouble vasomoteur, réversible, déclenche par le froid

ou I’émotion.

Pilocarpine : c’est un alcaloide qui appartient a la classe de médicaments appelée classe
cholinomimétiques (le méme effet que I’acétylcholine), il est utilisé au cours du SGS

pour pallier le manque de la salive.

Paralysie faciale récidivante : est une atteinte du nerf facial, qui gére la motricité des

muscles de la face.

Xeérostomie : c’est un trouble se traduisant par une sécheresse excessive de la bouche due
a une séecrétion insuffisante de salive (hyposialie), parfois méme a une absence de salive

(asialie)

Xerophtalmie : c’est une sécheresse et atrophie de la conjonctive de I’ceil avec opacification

de la cornée.



Résumé

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une épithélite auto-immune inflammatoire chronique,
caractérisée par une secheresse oculaire (xérophtalmie) et buccale (xérostomie). Le SGS peut
étre primitif ou secondaire a une autre maladie auto-immune. Sa physiopathologie,

multifactorielle, n’est pas encore totalement élucidée.

La bilirubine, produit de I’oxydation de I’héme. La ferritine, protéine de mise en réserve du
fer dans 1’organisme. L’HO-1 joue un r6le clé dans lI'inflammation, I'élimination de I'héme et
I'acquisition du fer. La NOS2 est induite dans plusieurs types cellulaires par différents stimuli

inflammatoires et son activation déclenche une production soutenue de NO.

Notre étude a pour objectif I’étude des statuts de la ferritine et de la bilirubine chez les
patients atteints du SGS afin d’évaluer ’activité de I’héme oxygénase ainsi que I’étude de la
production du monoxyde d’azote pour évaluer I’activité de la NO synthase. A cet effet, nous
avons été amenés a doser par la méthode Diazo les taux sériques de la bilirubine et par
Electrochimiluminescence les taux sériques de la ferritine chez les patients atteints du SGS.
Nous nous sommes également intéressés au cours de ce travail a étudier I’implication de la

vitamine B9 et B12 dans le SGS.

Nos résultats montrent une nette prédominance féminine avec un sex ratio de 9F/1H. Les
résultats des dosages sériques ont révélé une expression normale de I’HO-1. Cependant nous

avons noté une forte production du monoxyde d’azote, reflétant une forte expression de la
NOS2.

Les résultats de cette étude mettent en évidence une relation proportionnelle entre la ferritine
et le monoxyde d’azote et une association entre une forte production de NO et le SGS,

reflétant une probable forte association entre la NOS2 et le SGS.

Mots cles : Syndrome de Gougerot Sjogren, auto-immunité, bilirubine, ferritine, monoxyde
d’azote, héme oxygénase 1, NO synthase 2.



Abstract

Gougerot Sjogren syndrome is a chronic inflammatory autoimmune epithelit is featured by
dry eyes (xerophthalmia) and dry mouth (xerostomia). This syndrome may be primitive or
secondary to another autoimmune disease. Its multifactorial pathophysiology is not yet fully

understood.

Bilirubin, a product of heme oxidation. Ferritin, the protein that stores iron in the body. HO-1
plays a vital role in inflammation, heme removal and iron acquisition.NOS2 is made in
several cell types by different inflammatory stimuli and its activation triggers sustained

production of NO.

Our research aims at studying the status of ferritin and bilirubin in patients with SGS in order
to assess the activity of heme oxygenase as well as the study of the production of nitric oxide
to assess the activity of NO synthase. For this purpose, and following the Diazo method, we
have been led to check the serum levels of bilirubin, while depending on
Electrochimiluminescence , we checked the serum levels of ferritin in patients with SGS. In
addition to that, and throughout this work, we managed to study the involvement of vitamin
B9 and B12 in SGS.

Our results show a clear female predominance with sex ratio of 9W/1M. The results of serum
dosages revealed a normal expression of HO-1. However, we noted a high production of nitric
oxide, reflecting a strong expression of NOS2.

The results of this study show a proportional relationship between ferritin and nitric oxide and
an association between high NO production and SGS, reflecting a likely strong association
between NOS2 and SGS.

Key words: Gougerot Sjogren syndrome, autoimmunity, bilirubin, ferritin, nitric oxide, heme

oxygenase 1, NO synthase 2.
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Introduction

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une épithélite auto-immune inflammatoire chronique
de cause inconnue caractérisée par un syndrome sec, maitre symptome de la maladie et par la
production de différents auto-anticorps ainsi que par une infiltration lymphoide des glandes
exocrines notamment les glandes salivaires et lacrymales (Fundeberg et al., 1986 ; Daniels
& Fox, 1992 ;Gottenberg & Mariette, 2007 ; Gallay & Mirtain, 2016).

Cependant d’autres organes peuvent étre touchés par la maladie, ce qui en fait une véritable
pathologie systémique (Desprez, 2013).

Ce syndrome peut étre isolé et appelé SGS « primitif » ou associé a une autre pathologie
auto-immune, il est alors caractérisé comme « secondaire ». Le principal risque & craindre

chez un patient atteint du SGS est la survenue d’un lymphome (Guern & Mouthon, 2011).

L’étiologie reste incertaine (Nakamura & Kawakami, 2016).Ceci est notamment di au fait
qu’il n’y a pas une unique cause au développement de cette maladie, le SGS est le fruit
d’éléments environnementaux, génétiques et immunologiques variés. La physiopathologie est

alors multifactorielle et complexe (Martel et al., 2014).

La bilirubine est 1’un des plus puissants antioxydants de 1’organisme (Stocker et al., 1987).La
ferritine agit comme un élément cytoprotecteur aprés induction et I’HO-1 joue un réle
d’intermédiaire dans cet effet(Vile & Tyrrell, 1993) .Elle joue également un réle clé dans
I'inflammation, la signalisation cellulaire, I'élimination de I'héme et I'acquisition du fer (Sigala
et al., 2016).

L’activité de la NOS2 est augmentée dans un large spectre de maladies inflammatoires chez
I'nomme (Kroncke et al., 1991 ; Weinberg, 1998). Le monoxyde d'azote a déja été impliqué
dans le SGS (Konttieny et al., 1997).

De ce fait, les objectifs de notre étude ont porté essentiellement sur 1’étude des statuts de la
ferritine, de la bilirubine et du NO chez les patients atteints du SGS afin d’évaluer les activités
de ’héme oxygénase et de la NO synthase. A cet effet, nous avons été amenés a analyser les
taux sériques de ces parameétres chez les patients atteints du SGS. De plus, hous nous sommes
également intéressées au cours de notre étude au dosage des taux des vitamines B9 et B12

chez notre population de patients comparativement aux sujets sains.
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Syndrome de Gougerot-Sjogren

1. Définition

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une pathologie inflammatoire, auto-immune,
dont la cible principale est le systéme glandulaire exocrine : glandes lacrymales et salivaires,
muqueuses génitales (Papo, 2008). Ce syndrome est caracterisé par une infiltration
lymphoide de ces glandes, conduisant a une destruction progressive du tissu glandulaire, et a

la production d’auto anticorps ( F0x,2005).

Dans moins de la moitié des cas, le SGS se manifeste uniquement par un syndrome sec
(xérostomie et sécheresse oculaire), souvent associé & des douleurs articulaires et/ou
musculaires et une fatigue, sans altération de 1’état général. Dans plus de la moitié des cas, il
existe une atteinte systémique responsable de manifestations extra glandulaires viscérales
pouvant engendrer une atteinte pulmonaire, cardiaque, rénale, gastro-intestinale,
endocrinienne, neurologique centrale ou périphérique (Vaillant & Le D{, 2008) .La gravité
de la maladie est liée au développement d’un lymphome de type B pour 5 a 10% des patients
(Brito-Zeron et al ,2016; Nocturne et Mariette, 2016).

2. Classification

Il existe deux formes de SGS :

e Le SGS primaire: survenant isolément, pour lequel on observe une perte de la
salivation et du flux lacrymal ainsi que des manifestations systémiques de la
pathologie (Vaillant & Le D(, 2006 ; Liapi et al., 2016).

e Le SGS secondaire: qui fait suite ou accompagne une premiere maladie auto-immune
(polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux dissémingé, sclérodermie, polymyosite,
collagénose mixte, sclérose systémique, myopathies inflammatoires) ou a une maladie
auto-immune spécifique d’organe (par ex. hépatopathie auto-immune, cholangite
sclerosante primitive, maladie inflammatoire chronique de I’intestin, thyroidite auto-
immune de Hashimoto)(Vaillant & Le DG, 2006 ; Liapi, et al., 2016 ; Aeby et al.,
2017).
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3. Epidémiologie

L’épidémiologic du SGS, tout comme celle des maladies auto-immunes est difficile a
déterminer avec précision (Sanhadji, 2015).Le SGS a une prévalence dans la population
générale qui varie entre 0,6 et 1,7 % pouvant varier considérablement en fonction de la région
géographique, des critéres de classifications utilisées ,des méthodes employées pour apprécier
I’insuffisance de sécrétion des glandes salivaires et lacrymales et des différences entre 1’age
des groupes étudiés(Kaplan & Mariette, 2000 ;Martela et al., 2014 ; Aeby et al., 2017). Il
est cependant établi que c’est la connectivite la plus fréquente aprés la polyarthrite
rhumatoide (Alamanos et al., 2006).Les femmes sont plus souvent touchées que les hommes
(rapport d’environ 9F/1H)(Jonsson et al. , 2011).

4. Glandes salivaires

Les glandes salivaires sont des glandes exocrines constituées d’une unité productrice de la
salive (un liquide semi-visqueux clair et alcalin, qui participe a la digestion des aliments)
Dans cette unité productrice, on retrouve des cellules acinaires qui sont localisées a la fin d’un

réseau de canaux et sont de deux types: séreuses,muqueuses ou mixtes.

Chez les mammifeéres, la salive est principalement sécrétée dans la cavité buccale par 3
glandes majeures, macroscopiques, participant a plus de 90% de la secrétion de la salive au
nombre de 6, réparties en 3 paires symétriques et bilatérales (Miletich, 2010) .On distingue :
la glande parotide, la glande sous maxillaire (submandibulaire) et la glande sublinguale. Il
existe également plus de 1000 glandes mineures (accessoires) qui contribueront a cette
sécretion (Valloise, 2018).
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Glandes et canaux salivaires

glande parotide

/
K

Figure 1:Localisation des 3 glandes salivaires principales chez 'Homme(Société

glande
sous-maxillaire

glande
sublinguale

Canadienne du cancer, 2019)
5. Manifestations cliniques

5.1. Manifestations glandulaires

A ces debuts, le SGS est le plus souvent trés insidieux sur une période de plusieurs années
(Bousquet et al., 1997).Outre le syndrome sec buccal et oculaire, la fatigue et les
polyarthralgies (avec possibilité d’arthrites non érosives) constituent la triade symptomatique
caractéristique de la maladie (Jacques-Eric & Xavier, 2007).

Cependant, I’atteinte oculaire et buccale domine la symptomatologie par leur fréquence; elle
est retrouvée dans 90 % des SGS(Hakkou et al., 2010).

a. Manifestations oculaires

La xérophtalmie se manifeste par I’absence de larmes a l’origine d’une géne oculaire
persistante avec sensation de briilures ,de corps étrangers (prurit , irritation)et 1’apparition de
sécrétions collantes et épaisses le matin au réveil (Fajnkuchen, 2002 ; Garcia-Carrasco et
al., 2002).

La sécheresse oculaire va conduire a des dommages au niveau de la cornée et de I’épithélium
conjonctif qui vont créer une sensation d’inconfort, de sable dans les yeux, une photophobie
avec un besoin de mettre des gouttes fréguemment. Ce qui peut se compliquer par la suite par

des ulceres de la cornée et des infections de la paupiere (Tincani, et al., 2013).
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b. Manifestations buccales

La xérostomie, souvent moins bien tolérée que la xérophtalmie, elle se manifeste par une
sensation de bouche seche, pateuse, génant parfois 1’¢locution et la déglutition des aliments
secs, une incidence accrue de caries dentaires, de bralures chroniques de la muqueuse buccale
et langue dépapillée lisse(Daniels et al., 1975 ;Hatron, 2016 ; Aeby et al., 2017).

Figure2 :Langue dépapillée au cours du syndrome de Gougerot-Sjégren
(Danielset al., 1975)

c.Autres manifestations glandulaires

Le syndrome sec ne se limite pas aux glandes lacrymales et salivaires, I’ensemble des glandes
exocrines est touché par le processus inflammatoire mais de fagon moins fréquente, et
comprend : les muqueuses génitales, la peau, les voies aériennes, les muqueuses digestives et

exceptionnellement le pancréas (Oughazzou, 2016).

Il existe certains facteurs qui aggravent la sécheresse oculaire et buccale et qui peuvent étre la
cause d’un syndrome sec en dehors d’un SGS (Aikaterini et al.,2016) (Annexe I).
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5.2. Manifestations extra glandulaires

Les manifestations extra-glandulaires sont fréquentes, touchant 70% environ des malades.

Elles sont parfois graves et mettent en jeu le pronostic vital (Harton & Fauchais, 2001).

Atteintes du systeme locomoteur

Les atteintes articulaires sont présentes dans 75% des cas, il s’agit souvent de polyarthralgies
a caractére inflammatoire, cette polyarthrite n’est pas érosive ni destructrice dans le SGS
primitif. Les atteintes musculaires sont plus rares touchant environ 10% des patients et se
limite en régle générale a des myalgies avec une sensation de faiblesse musculaire et

d’asthénie, sans déficit musculaire (Godeau et al., 2004 ; Harton & Fauchais, 2001).

Atteintes neurologiques

Elle affecte le plus souvent le systéme nerveux périphérique dont la polyneuropathie axonale
sensitivomotrice est la manifestation la plus fréquente retrouvée dans 60% des atteintes
nerveuses périphériques, mais aussi plus rarement le systeme nerveux centrale (Gemignani,
et al., 1994 ; Garcia-Carrascoet al., 2002).

Atteintes pulmonaires

Au cours du SGS, Tatteinte pulmonaire fait partie des manifestations fréquemment
rencontrées (10-20% des cas) (Jaziri et al., 2016 ; Saraux, Pers, & Devauchelle-Pensec,
2016). Les manifestations les plus souvent rapportées sont une toux séche, des bronchites a
répétition, une infection bronchopulmonaire, ainsi qu’une hypersensibilité bronchique

(Harton & Fauchais, 2001 ; Kechida et al ., 2016).

Atteintes rénales

Une manifestation rénale s’observe dans 4-30% des cas, 1’atteinte la plus fréquente est la

néphropathie tubulo-interstitielle (Saraux et al., 2016 ; Hadjri et al., 2016).
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Atteintes vasculaires

De maniere genérale, les atteintes vasculaires sont moins importantes lors du SGSs par
rapport au SGSp (Borir & Crestani, 2014).Dans les SGS primaires, 10 a 37% des patients
ont un phénomeéne de Raynaud (Rischmueller et al., 2016) .

Atteintes cutanées

Les patients peuvent présenter des altérations cutanées trés variées. Une vascularite cutanée
s’observe dans environs 10% des cas(Ramos-Casals et al., 2015 ; Saraux et al., 2016).

6 .Evolution

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une connectivite a évolutivité lente, ou ’on peut

distinguer deux profils évolutifs:

« une forme chronique « épithéliale », qui se limite a un syndrome sec, une fatigue et parfois
de douleurs diffuses(Vallois, 2018).

« une forme évolutive « extraépithéliale » avec de nombreuses manifestations

extraglandulaires(Fauchais et al., 2010 ; Ramos-Casals et al., 2014).

Le risque de lymphome concerne environ 5 % des patients. La survenue d’un lymphome non
hodgkinien (LNH) est une complication connue et redoutée au cours de 1’évolution de cette
affection(Theander et al., 2006).

7.Diagnostic

Le début de la maladie est souvent insidieux, ce qui retarde le diagnostic de plusieurs années
en raison de la variabilité des signes cliniques (Aikaterini, 2016 ; Desprez, 2013). Le
diagnostic est le plus souvent évoqué quand il existe des symptémes de sécheresses buccale
ou oculaire, il repose sur des éléments anamnestiques, cliniques, biologiques, histologiques et

parfois radiologiques(Nicolas et al., 2004).
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Actuellement, des critéres consensuels font autorité et ont permis d’harmoniser 1’approche
diagnostique. En effet, en 2002, la communauté médicale internationale a adopté les critéres
¢tablis par I’American European Consensus Group (AECG) qui exigent la présence d’une
anomalie immunologique objective : la présence d’ un infiltrat inflammatoire nodulaire, c’est
a dire de grade supérieur ou égal a 3 de Chisholm sur la biopsie de glandes salivaires
accessoires ou présence d’auto-anticorps anti-SSA ou anti-SSB. Ces critéres consensuels sont

référencés dans ’Annexe |11.

8. Etiologie et Physiopathologie

L’étiologie reste incertaine (Nakamura & Kawakami, 2016).Ceci est notamment di au fait
qu’il n’y a pas une unique cause au développement de cette maladie, le SGS est le fruit
d’¢éléments environnementaux, génétiques et immunologiques variés. La physiopathologie est

alors multifactorielle et complexe(Martel et al., 2014).

Facteurs génétiques

Il existe trés probablement un terrain génétique particulier au SGSp. Si les cas familiaux sont
peu fréquents, il n’est pas rare en revanche de retrouver d’autres maladies auto-immunes chez

les apparentés(Hulkkonen et al., 2001).

Les cellules épithéliales des glandes salivaires expriment de grandes quantités de HLA-DR
(contrairement aux cellules de sujets normaux)(Fox & Kang, 1992).

Des études ont montré que la présence des auto-Ac anti-SSA et anti-SSB était corrélée avec
un phénotype particulier, le HLA-DR2 et DR3 (Bordron et al., 2017).

Facteurs épigénétiques

L’¢étude de I’épigénome peut apporter des clés supplémentaires pour la compréhension de la
physiopathologie. Dans le SGS, il a été observé grace a des biopsies des glandes salivaires
accessoires au niveau des cellules épithéliales une diminution de la méthylation globale de
I’ADN. De plus, le phénomeéne de déméthylation de I’ADN peut étre accru par les LB ce qui

contribue a accentuer 1’épithélite auto-immune (Bordron et al., 2017).
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Facteurs viraux

De nombreuses études visant a mettre en évidence un potentiel réle de certains virus dans la
survenue du SGSp ont ét¢ menées. Les glandes salivaires constituent un site d’infection
latente pour de nombreux virus. Les virus les plus souvent cités dans la littérature concernant
le SGSp sont : EBV (Epstein Barr Virus), CMV (Cytomégalovirus), HTLV1 (Human T-cell
Lymphotropic Virus 1) et HCV (virus de I’hépatite C) (Martel et al., 2014). Toutefois, les
études sont assez contradictoires et a I’heure actuelle il n’y a pas de lien établi entre ces virus
et I’apparition du SGSp (Valloise, 2018).

Facteurs hormonaux

Le fait que le SGS se manifeste de facon prédominante chez les femmes et notamment a partir
de 50 ans interroge sur 1’implication d’une carence en cestrogénes. Le déficit en androgénes
peut aussi étre pointé du doigt. Les androgénes influencent de maniére positive la sécrétion de
la couche lipidique du film lacrymal. De plus, les androgénes sont suppresseurs de 1’auto-
immunité (Valloise, 2018).Plusieurs études ont ainsi pu constater des taux sanguins abaissés
d’androgéne dans le SGSp(Sullivan et al., 2002).

Les cellules épithéliales

Le SGS se caractérise par une altération morphologique et fonctionnelle des acini des glandes
salivaires. Les cellules épithéliales des glandes salivaires des patients difféerent de celles des
sujets sains. En effet, elles expriment de grandes quantités de HLA-DR dont I’expression est
accrue par ’IFN-y. A noter également une augmentation des molécules d’adhésion et des
molécules de co-stimulation B7-1 et B7-2(Mariette X., 2010). Les cellules épithéliales

peuvent étre considérées comme des cibles et des acteurs du SGSp (Bordron et al., 2017).

Les lymphocytes

Les lymphocytes retrouvés dans les infiltrats sont les lymphocytes T (LT), majoritairement
CD4 (LT CDA4), et des lymphocytes B (LB). Les LT CD4 jouent un rdle important puisqu’ils
favorisent la réaction immunitaire aprés avoir reconnu différents antigénes (Ag).Les LB
seront a I’origine de la sécrétion des anticorps (Ac) anti-SSA, anti-SSB et du facteur

rhumatoide Source spécifiée non valide.
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Les cytokines

Outre I’interféron y qui est produit par les lymphocytes T, plusieurs cytokines et chimiokines
sont sécrétés au niveau la cellule résidente de la cible de 1’auto-immunité, la cellule
épithéliale, citons d’IL-6, d’IL-12, CXCL13, CXCL10 (Charras, 2018). La cytokine
BAFF(B-cellActivating Factor of the TNF family) aurait un lien avec D’activation des
lymphocytes B auto-réactifs. Cette cytokine a un réle dans la maturation et la survie des
lymphocytes B (Martel et al., 2014).

Le role de BAFF semble confirmé par le fait que le taux sérique de BAFF est augmenté chez
les patients atteints de SGSp. La cytokine BAFF est retrouvée en exces dans les glandes
salivaires accessoires, les lymphocytes T, les cellules épithéliales salivaires, et dans quelques
LB des patients touches par le SGS (Valloise, 2018).

Les autoanticorps

Le SGS comporte une richesse en anticorps (Hachulla et al., 2006).Des anticorps anti-
nucléaires sont retrouvés chez 80% des patients (Ramos-Casals et al., 2008).Parmi eux, les

anticorps anti-SSA et anti-SSB sont les plus caractéristiques de la maladie(Despre, 2013).

On les retrouve majoritairement preésents dans les formes sévéres de la
maladie(Christodoulou et al., 2010)et leur présence est prédictive de lymphome(Sandhya et
al., 2017).

Au cours du SGS, le dysfonctionnement de la synapse neuroexocrine est lié a la sécrétion de
cytokines et d’auto anticorps anti-récepteur muscarinique de typeM3(Waterman et al., 2000
; Berra, et al., 2002).

10
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Mécanisme physiopathologique

3-Recrutement des cellules immunitaires

4-Activation des cellules
immunitaires

CcD

2-Activation des cellules
épithéliales
1-Facteurs

environnementaux
(virus, médicaments...)

5-Destruction des
cellules épithéliales

Anomalies épigénétiques

, Flux salivaire et lacrymal

Figure 3:Modele pathophysiologique du syndrome de Gougerot-Sjogren(Bordron et al.,
2018)

CD : cellule dendritique ; DNMT1 : DNA méthyltransférase 1 ; HLA : human leucocyte antigen ; IFN:
interféron ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T

Outre le fait que le SGS se caractérise par une épithélite auto-immune, sa physiopathologie
souléve de nombreuses interrogations(Brito-Zeronet al., 2016).En effet, en se basant sur des
données acquises a partir des glandes exocrines, et en particulier des glandes
salivaires,plusieurs phases ont été mises en évidence (Bordron et al., 2018)(Figure 3).
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Tout d’abord, une activation des cellules épithéliales qui vont sécréter des cytokines pro
inflammatoires et des chémokines et exprimer des molécules de co-stimulation, entrainant une
infiltration lymphocytaire majoritairement constituée de lymphocytesT (LT) et plus
particulierement de LT activés CD4 et CD8(Manoussakis& Kapsogeorgou, 2010 ;
Christodoulou et al., 2010 ; Tzioufas et al., 2012 ; Kapsogeorgou et al., 2013).

Ensuite, et de fagon concomitante avec la progression de la maladie, de nouvelles populations
cellulaires apparaissent telles que les cellules dendritiques (productrices d’interféron [IFN]),
et les lymphocytes B (LB). Ces derniers peuvent devenir prédominants et s’organiser en
centres germinatifs ectopiques avec 1’aide des LT folliculaires et en présence de la cytokine B
cell activating factor (BAFF)(Ding et al., 2016 ; Capaldo et al., 2016). L’hyperactivation
lymphocytaire B entraine ’émergence de plasmablastes ce qui s’accompagne d’une
production locale d’autoanticorps de typeA (SSA/Ro) et de type B (SSB/La) et d’une

hypergammaglobulinémie.

Dans ce scenario, les cellules épithéliales glandulaires participent pleinement au recrutement
et a I’activation des acteurs immunitaires et ne se contentent pas d’étre de simples victimes
passives. A la suite de leur infiltration, les lymphocytes contribueraient a I’activation de

processus de déméthylation de I’ADN dans les cellules épithéliales (Konstaet al., 2014).

Puis, survient la perte de la fonction salivaire qui fait suite a la déstructuration des cellules
acinaires(Pérez et al., 2005 ; Tandon et al. , 2017).

9. Traitement

Jusqu’ici, les traitements proposés aux patients souffrant d’un syndrome de Gougerot-Sjogren
étaient essentiellement symptomatiques visant a atténuer les symptoémes et a prévenir les

complications (Aeby et al., 2017).

a. Traitements symptomatiques

La xérostomie est difficile a traiter, des moyens simples permettent de stimuler la production
salivaire tels que des substituts salivaires en spray(Syaline spray),des chewing-gums sans
sucre, des pastilles (Harton & Fauchais,2001 ; Rossie et al., 2012 ; Cornec et al., 2012 ;
Vivino et al., 2016 ; Aeby et al., 2017).

12
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Les traitements locaux comme des larmes artificielles (a base d’acide hyaluronique) ou des
pommades ophtalmiques sont indiqués en cas de xérophtalmie(Hatron, 2016 ; Vivino et al.,
2016).

Le seul traitement médicamenteux susceptible d’améliorer le syndrome sec est le

Chlorhydrate de Pilocarpine (Salagen®)(Cornec et al., 2012).

b.Traitements de fond

IIs agissent indirectement sur la réponse immunitaire(Lewandowski, 2016).Le Plaquenil et le
Méthotrexate sont utilisés en cas de polyarthralgies et de purpura associé a une
hypergammaglobulinémie(Mariette X. , 2002).

La corticothérapie est également indiquée au cours de manifestations extraglandulaires graves
(Hatron, 2016).

Il existe des thérapies biologiques qui ciblent des éléments spécifiques du systeme
immunitaire. Les inhibiteurs du TNF I’infliximab (Remicade®) ont été étudiés mais sans
grande efficacité(Cornec et al., 2012). Les traitements les plus prometteurs pour le SGS sont
diriges principalement contre les lymphocytes B(anti CD20 et anti CD 22) (Fauci et al., 2008
; Cornec et al., 2012 ; Nocturne et al., 2016 ; Aeby et al., 2017)

13
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I1 s’agit d’une étude perspective effectuée sur une période de 3 mois, s’étalant entre les mois
de Février et Mai 2019 établic sur 10 patients diagnostiqués d’un SGS, dont 9 ont été recrutés
au niveau du service de médecine interne de I’hopital Mohamed Lamine Debaghine de Bab El
Oued et d’un cas au niveau du service immunologie de I’hopital Isaad Hassani de Beni
Messous. Les prélévements sanguins ont ¢été analysés au niveau du laboratoire d’hématologie
de I’Etablissement Hospitalier Spécialis¢ En Lutte Contre le Cancer a I’hopital Frantz Fanon

de Blida.

11.1. Matériel

11.1.1. Population étudiée :
Dans cette étude, nous avons inclus tous les patients diagnostiqués d’un SGS sur la base des
criteres cliniques ou biologiques relatifs au diagnostic établi par un médecin interniste. Le

nombre de patients rencontrés au cours de la durée de I’étude est de dix (10) patients (huit

femmes et deux hommes).

11.1.2. Démarche de I’étude et matériel non biologique :(Annexe I11)

14
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11.2.2. Méthodes de dosage :

11.2.2.1.Les acteurs de la voie de I’héme oxygénase :

a) Bilirubine totale, directe et indirecte :

- sang total sur tube sec
Le dosage est réalisé par le Cobas integra 400 plus qui utilise I’association de 4 technologies
de mesure: photométrie d’absorbance, turbidimétrie, polarisation de fluorescence et

potentiométrie a ions sélectifs.

On commence par centrifuger les tubes a prélévement a 2500 g pendant 15minutes, récuperer par la
suite le sérum sur tubes héparinés,puis déposer les eppendorfs sur le rack et pipeter 200ul de sérum

dans les eppendorfs. Enfin, placer le rack au niveau de I’automate et attendre la fin de I’analyse.

15
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e Présentation de I’automate :

COBAS INTEGRA 400 plus est un analyseur entiérement automatisé et informatisé. 1l est
destiné a la détermination quantitative ou qualitative in vitro d’un large éventail d’analytes

dans divers liquides organiques.

Le dosage de la bilirubine par Cobas integra 400 plus est réalisé par la méthode Diazo qui
repose sur une réaction de di-azotation s’effectuant en deux étapes. La premiére consiste en la
liaison entre 1’acide sulfanilique diazotisé et la bilirubine présente dans 1’échantillon a
analyser. La deuxieme étape étant la formation d’un produit azoique colorimétrique.
L’intensité de la coloration générée est ensuite déterminée a 575 nm, et est proportionnelle

aux teneurs de la bilirubine dans 1’échantillon.

b) Ferritine :

-Sang total sur tube sec

Le dosage est réalisé par le Cobas e 411 qui est un analyseur d'immunologie entierement
automatisé. Son utilisation est prévue pour la détermination qualitative et quantitative d'une
vaste gamme d'analytes dans différents liquides corporels et utilise la technologie

d’électrochimiluminescence (ECL).

On commence par centrifuger les tubes a prélévement a 2500g pendant 15 min, déposer ensuite ces
derniers dans un portoir. Puis récupérer le sérum sur tubes héparinés et pipeter 200ul de sérum dans
les tubes échantillon destinés a 1’analyseur. Enfin , placer les tubes au niveau du disque de I’automate et

attendre la fin de I’analyse.
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e Présentation de I’automate :

L’analyseur Cobas e 411 Roche Diagnostics est un systéme automatisé, utilisant la

technologie d’électrochimiluminescence (ECL).

La technique ECL (Electrochimiluminescence) est basée sur le principe d’immunoanalyse en
sandwich. Une prise d’essai d’échantillon de 10ul en présence de 2 anticorps spécifiques est
effectuée, I’un des anticorps est marqué a la biotine, I’autre au ruthénium. Des microparticules
tapissées de streptavidine sont ensuite ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le mélange
réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, a ce stade les microparticules sont
maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell. Une différence de potentiel appliquée a 1’électrode
déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur. Le
logiciel détermine  automatiquement les résultats en comparant le  signal
électrochimiluminescence généré par la réaction avec la valeur seuil ayant été obtenue lors
d’une calibration. (Mahcen & Boudiar, 2015 )
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Figure 4 : Réaction immunologique et émission du signal lumineux(Mahcen & Boudiar, 2015 )

11.2.2.2 .Statut vitaminique :
Sang total sur tube sec

Le dosage est réalisé par le Cobas e 411.

e Paramétres concernés :

-Vitamine B9 et vitamine B12
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On commence par centrifuger les tubes a préléevement a 2500 g pendant 15min ,on dépose apres les

tubes dans un portoir. Par la suite on récupere le sérum sur tubes héparinés et on pipete 200ul de sérum

dans les tubes échantillon destinés a 1’analyseur.Enfin,placer les tubes au niveau du disque de
I’automate et attendre la fin de I’analyse

La détermination quantitative des vitamines B9 et vitamine B12 dans les sérums des patients
a été realisee par la technique ECL (Electrochimiluminescence), basée sur le principe

d’immunoanalyse en compétition.

On commence par mettre une prise d’essai de 15ul d’échantillon en présence d’anticorps
specifiques marqués avec un complexe ruthénium qui seront par la suite combinés dans la
cuvette réactionnelle. Ensuite des microparticules tapissées de streptaverdine sont ajoutées
dans la cuvette réactionnelle. Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, a
ce stade les microparticules sont maintenues au niveau de 1’¢lectrode par un aimant.
L’¢limination de fraction libre est effectuée par le passage de ProCell. Une différence de
potentiel appliquée a 1’électrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée par
un photomultiplicateur. On obtient les résultats automatiquement a partir d’une courbe de
calibration. Celle-ci est générée, pour I’analyseur utilisé, par une calibration et une courbe de
référence mémorisée dans le code-barres du réactif. (Study Lib, 2013)
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Figure 5: Principe du test méthode de compétition en deux étapes(Study Lib, 2013)

11.2.2.3.Evaluation de I’activité de la NO synthase :

- Sang total sur tube héparinate de lithium

Détermination de la production du monoxyde d’azote (marqueur inflammatoire) dans les

sérums

La quantification de la production du NO dans les milieux biologiques est délicate du fait de
sa demi-vie trés courte. De ce fait, la production du NO dans les sérums des patients et des
sujets controles, a été évaluée de maniere indirecte par la détermination des taux de nitrites
(un des métabolites stables du NO) par la méthode de Griess modifiée (Touil-Boukoffa et al.,
1998).
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Cette méthode repose sur une réaction de di-azotation s’effectuant en deux étapes :

e La premiére consiste en la formation d’un sel de diazonium entre les nitrites présents
dans 1’échantillon a analyser et 1’acide sulfanilique provenant de sulfanilamide
(Griess B).

e La deuxiéme étape étant la formation d’un produit azoique colorimétrique, suite au
couplage du produit de la premiére étape a une amine provenant du naphtyle éthylene
diamine dihydrochloride ou Griess A.

La réaction étant photosensible, doit de ce fait, étre réalisée dans des conditions d’obscurité
totale. L’intensit¢ de la coloration générée est ensuite déterminée a 543 nm, et est
proportionnelle aux teneurs en nitrites dans 1’échantillon. La concentration en nitrites
résiduels des échantillons a été déterminée par extrapolation de la valeur des DO sur la courbe
¢talon DO=f [NaNO2] établie au préalable a partir d’'une gamme de NaNO2.

On centrifuge les tubes a prélevement a 2500 g pendant 15 minutes et on les dépose dans un
portoir. On récupere le sérum sur tubes héparinés. Mélanger 50 pl de sérum, 25 plGriess B, 25
ulGriess A, 400 pl eau distillée et passer le mélange au Vortex, centrifuger 5min a 2000 rpm.
Incuber pendant 10 minutes a 1’obscurité. Lire la DO & 543 nm contre un blanc .Enfin
déterminer par extrapolation la valeur des DO sur la courbe étalon DO=f [NaNO2] établie au

préalable a partir d’'une gamme de NaNO2.
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11.3.Analyse biostatistique
L’étude statistique est réalisée par le test « t » de Student pour les différents

parametres a l'aide du logiciel Graphpad Prism. Les différences sont considérées

significatives a p <0,05.
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Chapitre 3 : Résultats et discussion

I11.1. Caractéristiques de la population étudiee

111.1.1 Répartition des patients atteints du syndrome de Gougerot Sjogren selon le sexe
Notre resultat révele que le SGS touche préférentiellement les femmes (80%) que les hommes
(20 %) (Figure 7), Ce qui est en accord avec les résultats retrouvés dans la plupart des études
portant sur cette méme pathologie. En effet, une étude prospective réalisée sur 266 patients
atteints du SGS et a retrouvé 89% de femmes et11% d’hommes(Diallo et al.,2016) .De plus,
une autre étude rétrospective realisée entre 1990 et 2016 sur 95 patients avaient retrouvé 88%

de femmes et 12% d’hommes(Benasr et al., 2016).

m femmes
hommes

Figure7: Répartition des patients atteints du SGS selon le sexe

Cette prédominance féminine surtout autour de la ménopause a poussé les scientifiques a
s’interroger sur I’implication éventuelle des hormones sexuelles dans 1’étiologie de la maladie
(Lockshin, 2002 ; Porola et al.,2007). 1l est connu que les cestrogénes stimulent le systéme
immunitaire, De plus, aprés la ménopause, le taux d’cestrogéne chute, cette période de la vie
des femmes correspond au moment ou elles sont plus a méme de développer le syndrome de
Gougerot-Sjogren(Caste, 2016).De méme, la prolactine, hormone pro-inflammatoire, est un
stimulateur du systtme immunitaire. Certaines études rapportent que le couple
cestrogeéne/prolactine pourrait intervenir au cours de la réponse immunitaire et doncC jouer un

réle dans le développement du syndrome de Gougerot-Sjogren (Taiym et al.,2004).
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Les patients atteints d'un SGS primitif ont une augmentation modérée du taux de prolactine
(YYasser et al.,2004).Une autre hypothese se base sur le réle du chromosome X de la femme,
porteur de nombreux genes de Ilimmunité qui pourraient subir des mutations

génetiques(Lewandowski, 2016).

D'autres chercheurs, en partant de la constatation que le SGS touche principalement les
femmes, ont émis I'hypothese que la déficience androgénique serait un facteur étiologique

critique dans la survenue d’une xérophtalmie (Sullivan et al.,1999).

Une étude établie sur des modéles murins dans lesquels une carence en cestrogéne a été
induite, développent une sécheresse oculaire et buccale. De plus, les glandes salivaires de ces
souris présentent un infiltrat lymphocytaire glandulaire et une sécrétion d’auto-anticorps de
type anti-SSA, anti-SSB (Arakaki et al.,2010).Une augmentation de la sécrétion de
I’interleukine-18 et de I’'TFN vy par les cellules épithéliales des glandes salivaires et lacrymales
conduisant a 1’expression membranaire de molécules HLA de classe II et de molécules de co-

stimulation notamment CD80, CD86 et ICAM a également été décrite(Ishimaru et al.,2008).

I11.1.2. Répartition des patients atteints du syndrome de GougerotSjogren selon ’age
La moyenne d’age des patients recrutés est de 46 = 11 ans avec des extrémes d’age allant de

26 a 70 ans. La tranche d’age ou la survenue du SGS a été la plus importante est celle se
situant entre 48 a 59 ans avec un pourcentage de 40%, suivie de la tranche allant de 26 a 37
ans (30% des cas pathologiques) (Figure 8).Nos résultats sont comparables a ceux retrouveés
dans 1’étude de Fox en 2005décrivant deux pics de fréquence, I’un entre 20 et 30 ans et un pic
plus important apres la ménopause, vers 50-55 ans. Bien qu’il puisse survenir a tout age, le
diagnostic du SGS est posé généeralement durant la quatrieme ou la cinquieme décennie de la
vie. Cette pathologie demeure rare chez les enfants, il existe, cependant des cas isolés du SGS

pédiatrique ayant été signalés (Rhodus, 1999) (Fox, 2005).
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Figure 8: Répartition des patients atteints du SGS en fonction de 1’age.

111.1.3. Classification des patients selon les données histopathologies
Selon la classification histopathologiqgue communément admise, notre étude révele que la

majorité de notre population de patients appartient au grade 3 de Chisholm et Masson avec un

pourcentage d’effectifs de 50 %, suivie du grade 4 (30 %) des cas. (Figure 9).

Nos résultats concordent avec ceux retrouvés dans 1’étude de Benasr et coll. en 2016 qui
démontrent que la biopsie des glandes salivaires accessoires objectivait des stades 3 ou 4 de
Chisholm dans 80 % des cas. Une autre étude réalisée chez 172 patients concluait a un grade 3
de Chisholm et Masson dans 70% des cas(Benasr et al., 2016).

L’étude histologique des glandes salivaires accessoires pathologiques révéle un infiltrat
lymphoplasmocytaire autour des acini et des canaux excréteurs ce qui provoque leur altération
puis leur destruction, entrainant ainsi une modification architecturale des structures exocrines

contrairement aux glandes salivaires accessoires des sujets sains (Oughazzou, 2016).
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Le grade 1 correspond a un discret infiltrat inflammatoire, le grade 2 a un infiltrat modeéré ou
inférieur & un focus ; le grade 3 quand a lui correspond & un focus de moins de 50

2 . . .
lymphocytes par 4 mm™, et enfin dans le grade 4 D’infiltration est encore plus importante,

réalisant plus d’un foyer de 50 cellules par 4 mmz(ChiSholm & Mason, 1968).
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Figure 9 : Répartition de la population selon le grade Chisholm et Masson

111.2. Classification des patients atteints du SGS selon les caractéristiques cliniques :
111.2.1. Manifestations oculo-buccales

Les manifestations oculo-buccales sont considérées comme étant les atteintes les plus
caractéristiques du SGS, cependant elles varient d’un patient a un autre par leur intensité ou
encore leur présence. Dans notre étude, la xérostomie a €té retrouvée chez tous nos patients
(100%) suivie de la xerophtalmie retrouvee chez 70% des cas (Figure 10). Cette forte
prédominance de ces manifestations a également été largement retrouvée dans une étude qui a
révélé que la xérophtalmie était présente chez 90% des patients suivie de la xérostomie
retrouvée chez 88,75% des cas (Oughazzou, 2016). Cependant, une autre étude a retrouvé

une xérophtalmie chez 86,31 % des patients. (Benasr et al., 2016).
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Outre le phénomene de sécheresse, une étude montre que le syndrome sec, qu’il soit li¢ ou
non au syndrome de Gougerot-Sjogren, a des retentissements conséquents sur la vie des
patients. En effet, il a été mis en évidence que le syndrome sec pourrait étre a 1’origine
d’anxiété et de dépression donc d’une diminution de la qualité de vie du patient(Milin et al.,
2017).

La xérophtalmie fait partie des symptdémes les plus incommodants et elle peut fortement
altérer la qualité de vie. D’aprés une étude, les limitations chez les patients avec xérophtalmie
sévere sont comparables a celles chez les patients atteints d’angine de poitrine modérée a

sévére (Schiffman et al., 2003).

La xérostomie, souvent moins bien tolérée que la xérophtalmie est une affection courante, elle
toucherait au moins un quart de la population globale en France (Boisramé et al.,2016 ;
Mathias et al.,2017).

L’activité des cellules infiltrant les glandes est attestée par la présence de marqueurs de
surface, notamment HLA-DR et récepteurs de I'IL-2 (CD25)(Fox & Kang, 1992).

Comme au niveau des glandes salivaires, le SGS entraine une infiltration inflammatoire et une
fibrose progressive de la glande lacrymale principale. La conjonctive participe également a la
physiopathologie du syndrome sec et est infiltrée par des cellules inflammatoires. Celles-ci
expriment de manic¢re anormale des marqueurs d’activation immunitaire comme HLA-DR et
ICAM-1 et sont responsables d’une sécrétion a taux élevés d’IL-6 (Pflugfelder et al., 1999).
Dans le SGS c’est essentiellement une altération morphologique et fonctionnelle des acini qui
est observée. Dans les cellules épithéliales des acini des patients atteints de SGS il y aurait
une délocalisation de 1’antigene SSB (La) du noyau vers le cytoplasme voir méme la
membrane, ce qui le rendrait potentiellement antigénique. Ces modifications spécifiques de la
cellule épithéliale ont valu le terme d’épithélite auto-immune utilisee pour définir la maladie
(Moutsopoulos & Kordossis, 1996).
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Figures 10 : Prévalence des manifestations oculo-buccales au cours du SGS.

111.2.2.Manifestations extra glandulaires
Fréquentes, trés variées et parfois graves(Hatron, 2016). Les manifestations extra

glandulaires touchent environ 30 a 70 % des patients chez lesquels un SGS a été diagnostiqué
(Liapi et al., 2016).1l convient de mentionner que des manifestations extra-glandulaires
peuvent également étre présentes sans symptomes de seécheresse et survenir comme
manifestation initiale. Leur diversité fait du SGS une véritable maladie de systéme Source
spécifiée non valide.. Chez notre population les manifestations extra glandulaires sont

multiples, et elles sont présentes chez 100% des cas (Figure 11).

Une étude scandinave a montré que les arthralgies, la fatigue, les myalgies et le phénoméne
de Raynaud figuraient parmi les symptomes extra-glandulaires les plus fréquents, alors que
les manifestations hématologiques, neurologiques, rénales et pulmonaires étaient moins

fréquentes (Ferro et al., 2016).

Un symptdme clinique extra-glandulaire souvent rencontré chez les patients est I’atteinte des
articulations (Fauchais et al., 2010).

Selon Ramos et al en 2012, I’atteinte articulaire touche 50 a 75% des patients. Dans
une étude de Yunjiao et al en 2013, elle a été décrite dans 74,5% des cas du SGS.
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L’atteinte musculaire est plus rare touchant environ 10% des patients et se limite en regle
générale a des myalgies avec une sensation de faiblesse musculaire et d’asthénie, sans déficit
musculaire, ni myolyse biologique (Skopouli & Moutsopoulos, 1994 ;Cimmino et
al.,2000).Les douleurs généralisées au sens d’une fibromyalgie s’observent souvent, avec une
fréquence de 35-50% (Saraux et al.,2016).

Garcia-Carrasco et al en 2002et Ramos-Casals et al en 2012 rapportent que les
manifestations musculo-squelettiques de type arthralgies et des myalgies sont les
manifestations systémiques les plus fréquentes.De plus Fauchais al en 2010 démontrent que
45% des patients atteints d’un SGS primaire souffrent également des articulations.(Garcia-

Carrasco et al., 2002 ;Fauchais et al., 2010 ; Ramos-Casals et al.,2012)

Marx & Stern en 2012 rapportent que les manifestations articulaires sont trés fréquentes au
cours du syndrome de Gougerot-Sjogren, puisqu’elles sont signalées chez prés de trois quarts
des patients. Il s’agit habituellement d’arthralgies isolées, sans manifestations objectives. Les
arthrites distales sont plus rares, elles se distinguent habituellement de la polyarthrite

rhumatoide par 1’absence d’érosions articulaires(Marx & Stern, 2012).

Dans une étude réalisée sur 117 cas diagnostiqués du SGS, 76,9%des patients se plaignaient
d’arthralgie, et environ 50% d’entre eux développent des arthralgies et des arthrites, ces
derniéres peuvent précéder les symptdmes de sécheresse et elles affectent essentiellement les

petites et moyennes articulations (Saraux et al., 2016; Ramos-Casals et al.,2015).

Les atteintes articulaires apparaissent précocement dans la pathologie, souvent en association

avec d’autres manifestations systémiques du SGS comme des atteintes cutanées (Roguedas et
al., 2006).

Dans notre étude, le phénomene de Raynaud a été éetabli chez 40% des patients. Dans une
étude de Ramos-Casals et al., 2015,13 % des patients atteints du SGS ont développé un
phénomeéne de Raynaud. Le phénomene de Raynaud (acrosyndrome vasculaire paroxystique)
habituellement déclenché par le froid est probablement la caractéristique vasculaire la plus
courante observée dans le syndrome de Gougerot-Sjogren primaire(Ramos-Casals et al.,
2015).
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En outre en recherchant le statut des manifestations neurologique, dans notre étude, nous

avons retrouve un taux de 37% des patients présentant cette atteinte.

I1 a été rapporté qu’au cours du SGS, les premiers signes d'alerte peuvent étre d'une nature
toute autre que la triade sécheresses, douleurs et fatigue. D'apres une étude menée par De
Séze et ses collaborateurs en 2011, le mode du début du syndrome de Gougerot-Sjogren
était neurologique dans plus d'un cas sur deux(De Seze, 2011). De plus, d’apres Saraux et al
en 2016 chez environ un tiers des patients, les manifestations neurologiques précedent le
diagnostic du syndrome de Sjogren primaire. Les manifestations neurologiques du syndrome
de Gougerot-Sjogren sont présentes chez 8 a 66% des patients(De Seze, 2011). Dans une
autre étude, sa fréquence varie de 10 jusqu’a 50% des patients (Andonopoulos et
al.,1990).Elle varie également en termes de fréquence entre 2 et 25 % avec une prédominance

de neuropathie périphérique principalement sensitive (Mathias et al., 2017).

Andonopoulos et al en 1998 ont décrit qu’elles sont présentes dans moins de 25% des cas et

touche surtout le systéme nerveux périphérique.

Cependant la fréquence de I’atteinte du systéme nerveux central est trés diversement
appréciée, elle fait I'objet de plusieurs publications et leur présence dans le SGS varie de
"tres fréquentes™ a "inexistantes” (loannidis, 1999 ; Belin et al., 1999).

Selon Guillevin en 2000 etDelalande & De Séze en 2010, les atteintes neurologiques
périphériques se caractérisent par une mauvaise transmission de l'influx nerveux due a une
atteinte de I'axone dont I'origine serait possiblement I'obstruction d'un vaisseau
sanguin(Guillevin, Le Guern, Mahr, & Mouthon, 2005 ; De Seze, Ferriby, & Vermersch,
2010).

L’étude deSarauxet al en 2016rapporte que les manifestations rénales s’observent dans 4—
30% des cas, de plus d’apres Hadjri et al en 2016, I’atteinte la plus fréquente est la
néphropathie tubulo-interstitielle, Marx & Stern en 2012montrent qu’une atteinte rénale peut

étre présente, le plus souvent sous la forme d’une tubulopathie chez 20% des patients.
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Nous avons également recherché 1’éventuelle présence de manifestations cutanées dans notre
cohorte de patients, cette atteinte a touché 19% cas. Les patients peuvent présenter des
altérations cutanées trés variées. Une vascularite cutanée s’observe dans environ 10% des cas,
le purpura palpable étant la manifestation la plus fréquente (Saraux et al.,2016 ; Ramos-
Casals et al., 2015).

Dans une autre étude, il a été rapporté que 16% des patients développaient une atteinte

cutanée dont I’origine était vasculitique chez 9% des cas (Fauchais et al.,1999).

De plus, 15% de nos patients présentaient une manifestation pulmonaire. Au cours du SGS,
I’atteinte pulmonaire fait partie des manifestations rencontrées (Jaziri et al., 2016), elle peut
étre symptomatique ou non. Chez 10% des patients 1’atteinte est symptomatique et parfois
sévere .Dans une autre étude de Zhao et al en 2015, elle était présente dans 29,6% des cas de
SGSp(Zhao, et al., 2015). Elle est classiqguement plus rare et moins sévére dans le SGS
primitif que dans le SGS secondaire (Cain et al., 1998). Elle est parfois révélatrice de la
maladie (Cain et al., 1998).Certains chercheurs pensent qu'une détérioration au niveau
pulmonaire pourrait précéder I'apparition d'autres signes du SGS

(Cain et al.,1998 ; Davidson et al., 2000).
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Figure 11: Reépartition des patients atteints du SGS en fonction des atteintes extra glandulaire
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111.2.3. Asthénie :
Dans notre série, 1’asthénie a été retrouvée dans 100% des cas (Figure 12). Une étude a

estimé que la prévalence de 1’asthénie dans le SGS était de 85% (Rossier et al.,2012).Une
autre étude a révélé que I’asthénie a été retrouvée dans 60% des cas(Urbanskiet al.,
2014).Selon Hatron en 2016 la moitié des patients souffrent de fatigue sévere. Il a été

montré que la fatigue est un bon indicateur de 1’activité du SGS (Barendregt et al.,1998).

L’asthénie est responsable d’une grande altération de la qualité de vie et un handicap
quotidien majeur (Chevalier, 2002 ; Hachulla et al.,2006). 1l s'agit a la fois d'une fatigue
physique et d'une fatigue psychologique, a laquelle s'ajoutent souvent des troubles du
sommeil(Lewandowski, 2016 ). De plus, une étude est parvenue a démontré 1I’association
entre fatigue et incidence accrue de troubles d’anxiété et du sommeil, et de symptomes

non spécifiques, tels que myalgies et arthralgies (Ferro et al., 2016).

M fatigue

Figure 12: Répartition des patients selon la sensation de fatigue.

111.3. Classification des patients atteints du SGS selon le traitement
Nos patients n’étaient pas tous sous traitement. 60% de notre cohorte des patients étaient sous

Prédnisone, 10% étaient sous Prédnisone et hydroxychloroquinealors que 30% d’entre eux

n’étaient pas sous traitement (Figure 13)
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L’ hydroxychloroquine est un antipaludéen de synthése efficace contre certaines pathologies
auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide ou encore le lupus érythémateux
(Oughazzou, 2016 .Une étude réalisee sur 19 patients a mis en évidence une diminution de
I’hypergammaglobulinémiepolyclonale mais n’a pas démontré d’effets cliniques
dehydroxychloroquine(Mariette, 2002).Dans une autre étude réalisée sur 14patients traites
par hydroxychloroquine, une réduction significative des marqueurs inflammatoires a été
observé dans la salive et dans le sérum ainsi que de la vitesse de sédimentation et du taux de
gammaglobulines, cependant la réponse clinique n’était que trés partielle(Tishler et al.,
1999).Une autre étude a pu démontrer que 1’hydroxychloroquine améliore les flux lacrymaux
et salivaires (Sauvezie et al.,2001). L’ hydroxychloroquinea montré une efficacité dans une
étude rétrospective réalisée sur 50 malades avec une amélioration des symptoémes locaux
(douleurs et sécheresse oculaires et buccales) et des manifestations systémiques (arthralgies et
myalgies) (Fox et al.,1996).

La corticothérapie a petites doses peut avoir une efficacité (Mariette, 2002).Dans une étude
réalisée sur 20 patients ayant un SGS et traités avec de la prédnisone en traitement d’attaque
et un suivi moyen de 26 mois, une augmentation du flux salivaire a été observée a partir du
premier mois, et se maintenant sur 48 mois. Il existait aussi une diminution du taux des IgG,
des Ac anti-SSA/SSB et facteurs rhumatoides IgM(Miyawaki et al.,1999).

De plus,Zandbelt et al en 2002ont décrit, chez un patient traité par de fortes doses de
Prédnisone pour une vascularite dans le cadre d’un SGS, une disparition des signes
neurologiques, du syndrome sec et aussi une normalisation histologique et

immunohistologique de la biopsie des glandes salivaires accessoires(Zandbelt et al., 2002).
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Figure 13: Classification des patients atteints du SGS selon le type de traitement prescrit

I11.4. Classification des patients selon les antécédents familiaux de maladies auto-
immunes
Dans notre série, 10% des patients présentaient un antécédent familial avec un diabéte type 1,

10% possedent un antécedent avec la maladie de Crohn et 10% présentent un antécédent avec
la maladie ceeliaque, alors que 70 % d’entre eux ne présentaient aucun antécédent familial de
maladies auto-immunes. Notons également qu’aucun antécédent familial du SGS n’a été

décrit chez nos patients (Figure 14).

Nos résultats sont en accord avec ceux d’autres cohortes rapportant que les cas familiaux de la
maladie sont exceptionnels (Lewandowski, 2016).En revanche, prés d’un tiers des apparentés
au premier degré de sujets ayant un SGS sont atteints d’une autre maladie auto-immune (PR,

LES, thyroidite auto-immune) (Reveille & Arnett, 1992).

35



Chapitre 3 : Résultats et discussion

M Diabete type 1

B Maladie de crohn

" Maladie coeliaque

M Aucun antécédent familial de
maladie auto-immune

Figure 14: Prévalence des antécédents familiaux de MAI chez les patients atteints du SGS.

I11.5. Interprétation du bilan biologique

111.5.1. Statut vitaminique

Nous nous sommes intéressees au cours de notre étude au dosage des vitamines B9 et B12
chez notre population de patients et ce comparativement aux sujets sains.

Vitamine B9:

La vitamine B9 assure divers roles physiologiques. En effet, elle participe au fonctionnement
normal du systéme immunitaire, ainsi qu’au renouvellement de ces cellules, a la formation
des globules rouges et a I’apport en oxygeéne dont 1’organisme a besoin, mais également a la
réduction de 1’état de fatigue (Grusse, 1993 ; Souccar & Curtay, 1998 ; Jean- Claude &
Bruno, 2009 ; Pileje, 2018).

Le bilan de la vitamine B9 chez les patients atteints du SGS a montré une différence non
significative, entre les patients et les témoins sains recrutés (Figure 15).Nous avons effectué
ce dosage dans le but d’explorer si la fatigue dont souffrent les patients atteints du SGS est

due a une carence en vitamine B9.
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En effet, au cours du SGS la moitié des patients se sentent fatigués conduisant a une altération
de leur qualité de vie (Hatron, 2016 ; Milin et al., 2017),ce qui mene certains médecins a

prescrire aux patients qui en souffrent des compléments d’acide folique.

Dans ce contexte, une étude a suggéré une association entre un apport élevé d'acide folique et
une réduction des défenses du systeme immunitaire contre les infections virales et le cancer.
Cette étude établit un lien de causalité entre un apport excessif en acide folique et une activité

réduite des cellules NK.

Les souris nourries avec des apports élevés d'acide folique, présentent des concentrations plus
élevées d'acide folique non métabolisé dans le plasma sanguin et un taux élevé de cellules NK
immatures et dysfonctionnelles, ce qui suggere que leur processus de développement a été
altéré. Le dysfonctionnement des cellules NK peut conduire a une sensibilité accrue aux
infections virales et au cancer. Ces cellules enfin tiennent un réle extrémement important chez
les personnes agées, vu I’affaiblissement naturel de leur systéme immunitaire. Ainsi, il a été
suggéré que pour optimiser le role des cellules NK et augmenter ainsi la résistance aux
infections, il faut absolument réévaluer les apports d'acide folique dans certains contextes,

notamment pour les adultes plus agés(Hathairatet al., 2016).
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Figure 15 : Evaluation des taux sériques de la vitamine B9 chez les patients atteints du SGS
et les témoins.
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Vitamine B12

La vitamine B12 également connue sous le nom de cobalamine (Cbl).Bien qu’il existe
différentes formes de la vitamine B12, seulement deux formes, 1’Adenosylcobalamine
(AdoCbl) et la méthycobalamine (MeCbl) fonctionnent comme des coenzymes et jouent un
réle important dans le métabolisme.(Elhmmalli, 2017).La MeCbl est nécessaire pour les
réactions biologiques de méthylation, y compris la synthése de la créatine, des phospholipides
et des neurotransmetteurs, ainsi que la méthylation de I'ADN, I'ARN et des protéines. L’ Ado-
Cbl est nécessaire pour la biosynthése de I'héme et la néoglucogeneése dans le foie
(Takahashi-lfiiguez et al., 2012).

Nous avons effectué le dosage de la vitamine B12 afin d’évaluer la possibilité d’existence
d’une carence. Le bilan de la vitamine B12 chez les patients atteints du SGS a montré une
différence non significative, en comparaison avec les témoins sains recrutés dans notre étude
(Figure 16).Cependant, Andrés et ses collaborateurs en 2006, ont pu mettre en évidence
une fréquence augmentée des carences en vitamine B12 chez les patients atteints de syndrome
de Sjogren (45 %) (Andres et al., 2006).

De plus, une autre étude a montré qu’un bon nombre de patients atteints du SGS ont une perte
de fonction de la muqueuse gastrique de méme qu’une hypopepsinogénie et un taux de
gastrine sérique élevé. Cela est généralement combiné a un bas taux sérique de vitamine B12
(Maury et al., 1985).

Des cas de paralysies faciales (PF) ont été rapportés dans le cadre du syndrome de Gougerot-
Sjogren. Une PF récidivante a été révélatrice d’un syndrome de Sjogren primitif et d’une
carence en vitamine B12 chez une patiente.La réalité de cette carence peut toutefois toujours
étre discutée, notamment son implication dans la genése des manifestations neurologiques.
Un lien entre cette carence et le syndrome de Sjogren peut cependant étre envisagé. En effet,
il existe des observations d’association entre syndrome de Sjogren et maladie de Biermer,
notamment dans le cadre des syndromes auto-immuns multiples (Humbert & Dupond, 1988
; Rousso et al., 2005).
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Figure 16: Evaluation des taux sériques de la vitamine B12chez les patients atteints du SGS

et les témoins.

111.5.2. La voie de I’héme oxygénase
e Bilirubine

Nous nous sommes intéressées au cours de notre étude au dosage des taux de la bilirubine
chez notre cohorte de patients comparativement aux sujets sains afin d’évaluer au premier
plan Pactivité¢ de I’HO dans le SGS et au deuxiéme plan une possibilit¢ d’existence d’une
atteinte hépatique. Les résultats de la bilirubine se sont révélés étre sans différence

significative entre les patients et les témoins sains (Figures 17,18 ,19).

La bilirubine est synthétisée par la biliverdine réductase a partir de la biliverdine issue de la

dégradation de I’héme par I’héme oxygénase(Yet et al.,1999).
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La bilirubine formée principalement dans la rate, est un composé jaunatre tétrapyrrolique
présent dans le sérum sanguin. Il provient de I'oxydation de I'neme, catalysée par les hémes
oxygenases.Elle est présente sous deux formes : la bilirubine non conjuguée (libre ou
indirecte) qui est transportée par I'aloumine jusqu'au foie ou elle est conjuguée,
principalement a l'acide glucuronique. La bilirubine conjuguée est alors sécrétée dans la
bile(Martelanca et al.,2014).

La bilirubine est I’un des plus puissants antioxydants de 1’organisme capable d’inactiver de
nombreuses especes radicalaires dérivées de 1’oxygene ou de 1’oxyde nitrique, elle a
un effet  stabilisateur de membrane sur des mastocytes, limite 1’adhésion
leucocytaire et inhibe la prolifération cellulaire (Stocker et al., 1987 ; Janes et al .,1995 ;
Ishikawa et al., 1997 ; Minetti et al.,1998 ; Takamiya et al.,2002 ; Kaur et al.,2003).

.5

10 - |
) .
o J
E° .
W
s 6 .
= r
L 4
c |
= -l- L+._
E 2 -
=

0 T T

Sujets sains patienis SGS

Figure 17: Evaluation des taux sériques de la bilirubine totale chez les patients atteints du
SGS et les témoins.

41



Chapitre 3 : Résultats et discussion

.S
s |
L)
-E- 6 - &
-
® 41 * -
- [ |
£ 5] :l:
c i
o 0 ®olee a [
£
-n_J '2 T T
Sujets sains patients SGS

Figure 18 : Evaluation des taux sériques de la bilirubine indirecte chez les patients atteints
du SGS et les témoins.
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Figure 19: Evaluation des taux sériques de la bilirubine directe chez les patients atteints du SGS et les
témoins.
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e Ferritine

Nous nous sommes également intéressés au cours de notre étude au dosage des taux de la
ferritine chez notre cohorte de patients comparativement aux sujets sains afin d’évaluer
I’activité de I’HO dans le SGS. Dans ce contexte, il a été rapporté que la ferritine agit comme
un élément cytoprotecteur aprés induction et I’HO-1 joue un réle d’intermédiaire dans cet
effet en libérant de I’héme le fer régulateur. La synthése de ferritine explique donc certains

des effets protecteurs liés a I’induction de ’'HO-1 (Vile & Tyrrell, 1993).

Les résultats de la ferritine se sont révélés étre sans différence significative entre les patients

et les témoins sains (Figure 20).

Sailler et al en 2006 ont rapporté le cas d’un patient ayant présenté une neuropathie
thoracique qui est une maladie rare révélant un syndrome de Gougerot Sjogren mais
aucune description équivalente n’a été décrite dans la littérature. Ils ont effectué le dosage

des taux sériques de la ferritine qui a été révélé normal (Sailler et al., 2007).

Chez I’homme, 75% a 80% du fer de 1’organisme est stocké sous forme liée a ’héme (le reste
est lié a la ferritine)(Almolki, 2007).La ferritine est la protéine de mise en réserve du fer dans
I’organisme. Elle est présente dans les monocytes-macrophages du foie, de la rate et de la
moelle osseuse(Biomnis, 2019).La dégradation de ’héme par I’héme oxygénase libére du fer.
Les ions fer peuvent étre potentiellement toxiques, augmentant la génération de radicaux
libres, mais l'induction de la ferritine protege les cellules du stress oxydatif(Grochot-
Przeczek et al., 2012). Elle agit donc comme un élément cytoprotecteur aprés induction(Vile
& Tyrrell, 1993).
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Figure 20 : Evaluation des taux sériques de la ferritine chez les patients atteints du SGS et les

témoins.

L’héme oxygénase tient un rodle important au cours de la régulation de la prolifération
cellulaire, de la différenciation et de l'apoptose. Elle joue également un role clé dans
I'inflammation, la signalisation cellulaire, I'élimination de I'héme et l'acquisition du
fer(Grochot-Przeczek et al.,2012;Sigala et al.,2016)

Les effets anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et anti-prolifératifs liés aux produits de
dégradation de I’HO-1ou a la diminution en héme font de I’HO-1 une molécule centrale dans
les maladies inflammatoires(Tardif, 2010).

De plus ’HO-1 est une molécule immunosuppressive naturelle. Des avanceés dans la
compréhension des mécanismes liées d’HO-1 ont été faites, il y plus d’une dizaine d’années,
par la genération de souris transgéniques déficientes pour HO-1(Posset Tonegawa, 1997 ;
Yetetal., 1999).
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Malgré une faible viabilité de la descendance, 1’étude des animaux survivants a montré qu’ils
développaient des anémies li¢es a ’accumulation du fer dans le foie et le rein, suggérant ainsi
un réle pour HO-1 dans le recyclage du fer a partir de ces organes. De facon intéressante,
cette anémie est associée a un état d’inflammation chronique, caractérisé par une sécrétion
accrue d’immunoglobulines et de cytokines pro-inflammatoires. Des observations semblables
ont été faites chez le seul cas décrit d’un enfant déficitaire en HO-1 (Kawashima et al.,
2002).

Le descriptif clinique d’un point de vue immunologique est similaire entre ’homme et
la souris avec tous les symptomes d’une inflammation chronique , suggérant que 1’HO-1
module la réponse inflammatoire de facon similaire entre les deux especes(Yachie et al.,
1999).

L’OH-1 joue un rdle dans les infections virales et bactériennes, elle peut étre induite par une
large variété de bactéries aussi bien des virus .Cette induction est probablement liée a une
augmentation du stress oxydative et a une inflammation conduisant a la transcription du géne
d’HO-1(Tardif, 2010).

Dans certaines infections, I’expression de I’HO-1 est accrue et empéche les dommages
oxydatifs causés par ’héme libre, notamment via les ions Fe2+, en augmentant 1’expression

de la ferritine qui chélate les ions ferreux (Ren et al.,2007 ; Seixas et al., 2009).

111.5.3.La voie De la NO synthase
Nous nous sommes également intéressées au cours de notre étude au dosage des taux de

monoxyde d’azote chez notre population de patients comparativement aux sujets sains pour
nous orienter vers une éventuelle implication de la voie de la NOS au cours du SGS.
Différents types de cellules sont capables de produire du NO chez les mammiferes dont

notamment les cellules du systéme immunitaire(Furchgott& Vanhoutte, 1989).
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En fonction de sa concentration, le NO peut avoir des effets bénéfiques ou pathologiques. Aux
concentrations physiologiques, il peut réguler les interactions cellules-cellules ainsi que les
réponses immunitaires, alors qu’a des concentrations pathologiquement plus élevées, il peut
avoir des effets pathologiques en raison de I'oxydation accrue des biomolécules telles que les
acides nucléiques, les protéines, les lipides, contribuant ainsi davantage aux dommages induits
par I'inflammation(Bryan, 2015).Le NO est impliqué dans la régulation de I’ensemble des
processus immunitaires dont la régulation de la synthese de cytokines pro-inflammatoires par
le systtme monocyte/macrophages (Tadie, 2010). Alors quela majorité des lésions
inflammatoires sont caractérisées par l'accumulation de macrophages et de neutrophiles

activés avec des quantités significatives de NO dérivé de NOS2. (Shikha et al., 2019).

Nos résultats montrent que les taux sériques de ce marqueur inflammatoire sont
significativement élevés chez les patients atteints du SGS par rapport aux témoins (p=0.001)
(Figure 21).Ce qui serait en faveur de I’implication de cette molécule dans la pathogénése du
SGS. D’autres études évaluant le statut du NO chez les patients atteints du SGS montrent des
résultats similaires aux nétres. Libbey en 1998 et Khammassi et al en 20150nt trouve que la
réponse inflammatoire chronique est impliquée dans le développement des pathologies auto-
immunes. Les destructions tissulaires au cours des processus auto-immuns, telles que celles
observées au cours du SGS sont grandement amplifiées par la production locale de facteurs

cytotoxiques tel que le monoxyde d’azote (Libbey, 1998 ; Khammassi et al., 2015).

Les études de Kroncke et al en 1991 et Weinberg en 1998rapportent une augmentation de
I’activité de la NOS2 dans un large spectre de maladies inflammatoires chez ’homme, ce qui
est en faveur de I’implication du monoxyde d'azote dans le SGS (Kroncke et al .,1991 ;
Weinberg, 1998).En effet, des études ont révélé que les cellules épithéliales acineuses des
glandes salivaires expriment I'iINOS et le NO sous l'action d'un certain nombre de cytokines
(dont IFN-y, IL-1, TNF-a). Cette enzyme est responsable de la conversion de L-arginine en
NO et L-citrulline. Il en résulte une augmentation de la production de NO dans les GSA des
patients atteints de SGS(Konttieny et al.,1997).
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Figure 21: Evaluation des taux sériques de NO chez les patients atteints du SGS et les
témoins.

I11.5.4. Corrélation entre les voies de ’HO et de la NOS
La corrélation entre la bilirubine totale et I’oxyde nitrique chez les patients atteints du SGS a

montré des résultats non significatifs (Figure 22).
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Figure 22 : Corrélation entre la bilirubine totale et le NO

Cependant, la corrélation entre la ferritine et 1’oxyde nitrique chez les patients atteints de SGS
a montré des résultats significativement élevés (p=0,0103) (Figure 23).A partir de nos

résultats nous suggérons 1’existence d’une relation proportionnelle entre ces deux parametres.
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Figure 23 : Corrélation entre la ferritine et le NO
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Le NO est synthétisé¢ a partir d’'une molécule de L-arginine, en présence de co-substrats tels
que I'oxygene (O2) et le nicotinamide dinucléotide phosphate (NADPH), dans une réaction
d’oxydation séquentielle. Cette réaction est catalysée par les synthases du NO (NOS) en
présence de cofacteurs tels que la flavine (FAD), la flavine mononucléotide (FMN) et la
tétrahydrobioptérine (BH4) (Béez, 2015).

Trois isoformes de la NO synthase ont été identifiées: la NOS neuronale (nNOSou NOS-1), la
NOS inductible (iNOSou NOS-2) et la NOS endothéliale (eNOSou NOS-3) (Knowles &
Moncada, 1994 ; Alderton et al., 2001). La NOS2 produit des quantités beaucoup plus

grandes de NO comparées aux deux autres isoformes. (Shikha etal., 2019)

L’HO est considérée comme une voie originale, a la fois catabolique (dégradation de 1’héme)
et anabolique, puisqu’elle produit des molécules bioactives douées de multiples effets
physiologiques. L’héme oxygénase (HO) est une enzyme qui catalyse en collaboration avec
Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate (NADPH) I'héme en biliverdine (BV)
conduisant a la libération de fer et du CO (Sigala et al.,2016 ; Schipper, 2017).

11 existe trois isoformes de I’HO: Une isoforme inductible HO-1 et deux isoformes
constitutives, HO-2 et HO-3(Sikorski & Hock, 2004).Contrairement aux deux autres
isoformes constitutivement exprimées, I’HO-1 est induite par différents stimuli, comme les
agents du stress oxydatif, les cytokines pro-inflammatoires(Tardif, 2010). L’expression de
I’HO induite dans nombre de situations pathologiques a montré un effet protecteur

indépendant de son role dans la dégradation de I’héme(Lee et al., 2000).

Lors de I’activation de la NOS2 par différents stimuli, elle produit de grandes quantités de
NO. Le NO va induire I’activation de I’héme oxygénase 1.Cette derniere dégrade 1’heme qui
entre dans la composition de nombreuses molécules (hémoprotéine comme I’hémoglobine, la
myoglobine, diverses enzymes comme la NO synthase, la guanylate cyclase),et libere du fer
qui est stocké en ferritine. Le taux de la ferritine est donc proportionnel a la quantité du NO

produite.
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La NOS 2 activée déclenche une production soutenue de NO qui se maintient jusqu’a ce que
I’enzyme soit dégradée (Mac Micking et al., 1996). La réaction de M-nitrosylation se produit
lorsque le NO interagit avec les métaux de transition tels que le fer. Cette réaction mene a la
formation de complexes métal-nitrosyl (M-NO), au niveau de métallo enzymes telles que les
hémoprotéines. Les complexes ainsi formés permettent, entre autres, 1’activation de la
guanylate cyclase soluble (GCs), enzyme responsable d’une grande partie des effets du NO.
D¢s lors, le NO se fixe directement sur I’héme de la région amino-terminale de la (GCs),
rompant le lien fer-histidine et permettant ainsi la modification de 1’enzyme et son activation.
La GCs activée catalyse la synthese du guanosine monophosphate cyclique (GMPc) a partir
de la guanosine triphosphate (GTP) (Friebe & Koesling, 2003 ; Russwurm & Koesling,
2004). L’augmentation de la concentration intracellulaire de ce second messager active
uneserie de protéines kinases, qui a leur tour vont déclencher une cascade de phosphorylation
de protéines contrélant plusieurs fonctions physiologiques associées au NO, dont notamment
la contractilité des cellules musculaires lisses(Munzel et al., 2003). L’interaction entre I’HO
et les hémoprotéines représente sans doute un nouveau mécanisme d’action de I’HO, mais qui

n ‘a pas été exploré jusque 1la(Almolki, 2007).
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Figure 24 : Schéma récapitulatif de la corrélation entre la voie de ’'HO et de la NOS




Conclusion et perspectives

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une epithélite auto-immune chronique de cause
inconnue qui touche essentiellement les femmes. Elle est caractérisée par une infiltration
lymphocytaire des glandes exocrines, surtout salivaires et lacrymales, ceci aboutissant a
I’apparition de xérostomie et/ou xérophtalmie. D’autres organes peuvent étre touchés par la

pathologie, ce qui en fait une véritable maladie systémique.

Nos résultats montrent une nette prédominance féminine essentiellement en phases de péri-
ménopause et ménopause ainsi qu’une présence du syndrome sec oculaire et buccal chez tous
nos patients. Les résultats des dosages sériques ont révélé une expression normale de 1’HO,
reflétée par des différences nos significatives des taux de bilirubine et de ferritine entre les
sujets patients et témoins. Nous avons de plus noté une forte production du monoxyde

d’azote, reflétant une forte expression de la NOS2.

En perspective, nous proposons :

- D’¢largir I’échantillonnage des patients ainsi que de la population témoin afin d’appuyer nos
résultats quant a I’implication de la bilirubine, de la ferritine ainsi que du NO dans le SGS, et
I’évaluation de I’activité de I’HO et de la NOS2.

- Explorer I’'implication de la bilirubine, de la ferritine ainsi que du NO dans d’autres

pathologies a caractere auto-immun.
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Annexe | : les criteres de gravité de la sécheresse
1. Les médicaments

e Les neuroleptiques (benzodiazépines)

e Les antidépresseurs : IMAO (inhibiteurs de monoamine oxydase), tricycliques

e Les antihistaminiques

e L’alpha et béta bloquants

e Les antiparkinsoniens

e Lesopiacés

e Les inhibiteurs calciques

e L’atropine (antispasmodique qui bloque la stimulation aux réponses cholinergiques)
2. Antécédents de radiothérapie
3. Vieillissement
4. Tabac
5. Etat anxio-dépressif
6. Sarcoidose (maladie inflammatoire systémique qui touche préférentiellement les poumons)
7. Le vent

8. Longue exposition a la télévision ou PC.
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Annexe Il : Critéres du diagnostic du syndrome de Gougerot Sjégren selon groupe de
consensus américano-européen (Vitali et al., 2002).

I — Symptdmes oculaires

Au moins un des trois critéres suivants :

— sensation quotidienne, persistante et génante des yeux secs depuis plus de 3mois
— sensation fréquente de « sable dans les yeux »

— utilisation de larmes artificielles plus de « 3 fois/jour »

Il — Symptémes buccaux

Au moins un des trois critéres suivants :

— sensation quotidienne de bouche seche depuis plus de 3 mois

—a I’age adulte, glandes salivaires enflées de maniére répétée ou persistante
— consommation fréquente de liquides pour avaler les aliments secs

111 — Signes cliniques ophtalmologiques

Au moins un des deux tests suivants positif :

— test de Schirmer < 5/5 minutes

— score de van Bijsterveld > 4.

IV — Atteintes des glandes salivaires

Au moins un des trois tests suivants positif :

— scintigraphie salivaire

— sialographie parotidienne

— flux salivaire sans stimulation < 1,5 ml/15 minutes
V — Histopathologie

Sialadénite de score > 1 sur biopsie(s) des glandes salivaires accessoires (foyer : > 50 cellules
mononuclées agglomérées ; focus score = nombre de foyers sur 4 mm2 de tissu glandulaire)

VI — Auto-anticorps
—anti-Ro (SS-A)

—anti-La (SS-B)
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Criteéres d’exclusion
v

Antécédent d’irradiation cervicale
Infection par le VIH ou le VHC

Lymphome préexistant

Sarcoidose

Réaction du greffon contre 1’hote

RN NEENEEN

éJtiIi_sat_io)n de médicaments anticholinergiques (apres une periode dépassant 4 fois la
emi-vie).

Annexe 111 :
e Démarche de I’étude :

L’étude a été menée en incluant deux étapes :

Etape 1 : Recrutement des patients déja diagnostiqués pour le SGS :

La sélection des patients diagnostiqués pour le SGS s’est faite avec le recueil des
renseignements cliniques au moment de la consultation médicale selon un questionnaire établi
pour les besoins de I’étude (Annexe 1V).Tous les patients sélectionnés répondaient aux
critéres de Vitali et al.,de 2002.

Etape 2 : Réalisation du Bilan biologique :

Pour chacun des patients un prélevement sanguin a été réalisé sur deux tubes, un prélévement
effectué sur tube sec et un second sur tube hépariné.

Le bilan biologique a pour but I’évaluation 1’activité de I’héme oxygénase, et ce a travers le
dosage des parametres suivant : la bilirubine totale, directe, et indirecte, ainsi que la ferritine.
L’activité de la NO synthase a également été évaluée a travers le dosage du monoxyde

d’azote (NO).Un bilan vitaminique a enfin été entrepris pour les Vitamines B9 et B12.

:/ Liste du matériel non biologique et des automates de laboratoire :
Tubes de prélevements
e Tube sec :Ce tube ne contient aucun anti coagulant, le sang va donc pouvoir
coaguler dans le tube (effet recherché). Il contient seulement un activateur de
la coagulation (microparticules de silice). Aprés centrifugation, nous
obtiendrons donc du sérum.Ce tube servira pour plusieurs analyses notamment
en biochimie et en auto-immunité,

e Tube hépariné :Contient de I'héparinate de lithium. L’héparine est un
anticoagulant naturel présent dans le corps,les sels de lithium et de sodium de
I'néparine garantissent une inactivation complete de la coagulation sanguine et
ne modifient pas les paramétres testés.Ce tube servira pour produire du plasma
pour les tests biochimiques



v

Tubes échantillon destinés a ’analyseur : Ce sont des tubes spécifiques a
I’automate utilisé pour effectuer nos dosages, destinés a étre placer dans un
disque a échantillon qui posséde 30 emplacements.

Consommable ;

Matériels de préléevement : épicraniennes, coton, sparadraps, garrot.
Tubes de prélevement

Portoirs de tubes

Micropipettes

Embouts

Les gants

Godets

Racks
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Cobas integra 400 plus

Cobas e 411

Centrifugeuse de paillasse ROTOFIX 32 A

Rack
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AnnexelV : Connectivites et maladies auto-immunes associées au syndrome de
Gougerot-Sjogren.

Connectivites
e Polyarthrite rhumatoide
e Lupus érythémateux disséminé (avec anti-SSA/R0)
e Sclérodermie
e Dermatomyosite (rare)

v
Maladies auto-immunes

Cirrhose biliaire primitive

Hépatites chroniques actives

Anémie de Biermer

Purpura thrombopénique et anémie hémolytique auto-immune (rare)

Annexe V : Score de Chisholm.

Score de Chisholm
Grade 0 Absence d’infiltrat
Grade 1 Discret infiltrat inflammatoire
Grade 2 Infiltrat modéré ou inférieur a un focus
Grade 3 Un focus (>50 L)/4mm?2
Grade 4 Plus de 2 foci /Amm?

AnnexeV1 : Valeurs normales de la ferritine, bilirubine, vitamine B9, vitamine B12,
monoxyde d’azote selon le laboratoire d’hématologie de I’Etablissement Hospitalier
Spécialisé En Lutte Contre le Cancer a I’hopital Frantz Fanon de Blida.

Examen Normes
Bilirubine totale 0.00 — 12.00 mg/L
Bilirubine indirecte 0.00 —12.00
Bilirubine directe 0.00 — 3.00 mg/L
Ferritine 13— 400 ng/mi
Vitamine B9 4.2—19.9 ng/ml
Vitamine B12 240 —900 pg/ml
Monoxyde d’azote (NO) 17 24 uM
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Annexe VII: Questionnaire

N°:

Date :
Nom : Prénom :
Date de naissance :
N° de téléphone :

> Antécédents personnels :
1)- Ménopause : Age :
2)- Fumeur : Oui Nombre de paquets
: Non
3)- autres :

>

Antécédents familiaux d’autres maladies auto immunes

>
>
>

Age de début de la maladie

Age au moment du diagnostic
Diagnostic établi :

Le SGS a souvent un large spectre de manifestations, Ce qui rend le diagnostic de
la maladie difficile et souvent tardif (10 ans entre le début des premiers symptémes
et I’établissement du diagnostic final)
Données clinigues :

e xérophtalmie et xérostomie Oui Non

e test de Schirmer Positif Négatif

e hypertrophie parotidienne bilatérale récidivante Oui Non

e Dbiopsie des glandes salivaires Grade 3 Grade 4

e scintigraphie des glandes salivaires Normal Anormal

e manifestations extra glandulaires Oui Non

e L'atteinte articulaire (plus fréquente) Oui Non
Type : Arthralgies de type inflammatoire Oui Non
Polyarthrite symétrique non destructive OuiNon

e manifestations neuropsychiatriques Oui Non
Type : Atteintes du systeme nerveux périphérique
soit *polyneuropathieaxonale sensitive Oui Non
*mono neuropathie multiple sensitivomotrice sévere des nerfs médians et sciatiques
poplités externes Oui Non

e Atteinte du systeme nerveux central Oui Non

e Latteinte pulmonaire Oui Non

e L’ atteinte rénale Oui Non

e purpura vasculaire Oui Non

e vascularite leucocytoclasique (biopsie cutanée) Oui Non
e phénomene de Raynaud Oui Non
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e adénopathies cervicales Oui Non

- Type du syndrome de Gougerot Sjogren :
Primaire :

e Existence d’une sécheresse buccale et oculaire ;

e Présence d’un infiltrat lymphocytaire sur une biopsie des glandes salivaires ;
e Présence d’auto-anticorps anti-SSA ou anti-SSB.
Secondaire :
e Présence d’une autre connectivite ;
e [Existence d’une sécheresse oculaire ou buccale ;
e Présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB n’est pas nécessaire au
diagnostic de SGS secondaire.
- Plusieurs symptémes généraux apparaissent :
Dépression et fatigue continue, fiévre, Purpura, Ganglions, douleurs
musculaires, douleurs articulaires (arthralgies ou arthrites), neuropathie,
vascularite cérébrale, pneumopathie interstitielle ...etc
- Quelgues anomalies biologigues :
e Hypergammaglobulinémiepolyclonale, Oui Non
e VS augmentée Oui Non
e CRP normale Oui Non
e Présence des : Anti-noyaux, Anti-SSA, Anti-SSB Oui Non
e Anémie Oui Non
e Leucopénie Oui Non
- Questionnaire établi par le médecin :
A. En ce qui concerne les symptdmes oculaires :
1. Avez-vous ressenti une sensation d’oeil sec quotidienne
génante depuis plus de (3) mois ?
2. Avez-vous fréquemment I’impression d’avoir du
sable dans les yeux ?
3. Utilisez-vous des larmes artificielles plus de (3) fois
par jours ?

B.En ce qui concerne les symptémes buccaux :

1. Avez-vous, quotidiennement, la sensation d’avoir
la bouche seche depuis plus de (3) mois ?
2. Avez-vous des épisodes permanents de gonflement
des parotides ?
3. Etes-vous obligé de boire fréquemment des
liquides pour aider a avaler les aliments secs ?
Manifestations clinique :
- Syndrome sec occulo-buccal
- Atteintes neurologiques
- Vascularite
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- Arthralgies

- Purpura

- Parenchymal-organinvolvement (rein, foie, estomac)
- Phénomeéne de Raynaud

- Lymphome

Traitement : OuiNon
- Type du traitement :

- Dose du traitement :

- Durée du traitement :

Parametres biologiques :
1) - CRP2)-IgG

3)-1gA 4) - IgM

5)-FR 6) - FAN

7) - Ac anti SSA Ro-60kDa Ro-52kDa
8) - Ac anti SSB 9) — EPP

Grade selon Chisholm :
Grade 3 Grade 4
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