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ABREVIATIONS

AAN : Anticorps anti-nucléaires

ARN : Acide ribonucléique

AECG : American-European Consensus Group
BGSA : Biopsie des glandes salivaires accessoires
CMH : Complexe majeure d'histocompatibilité
EBV : Epstein-Barr Virus

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires

EMG : Electromyogramme

ESSDAI : EULAR Sjogren's syndrome disease activity index
EULAR : European League Against Rheumatism
HLA : Human leukocyte antigen

HTLV1 : Human T-lymphotropic virus type 1

IL : Interleukine

LCS : Liquide cérébro spinal

NfkB : Nuclear factor-kappa B

PEM : Potentiels évoqués moteurs

PES : Potentiels évoqués sensitifs

PEV : Potentiels évoqués visuels

PR : Polyarthrite rhumatoide

SEP : Sclérose en plaques

SNC: Systéme nerveux central

SNP : Systéme nerveux périphérique



INTRODUCTION

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune chronique avec pour

atteintes principales une sécheresse oculaire et buccale par involution des glandes exocrines,
pouvant atteindre aussi d'autres organes et systémes. (1) La premiére description date de 1933 par le
Dr Sjogren qui décrit une monographie de 19 patients souffrant de sécheresse oculaire dont 13
présentaient une arthrite associée. (2) L'atteinte peut étre primitive et isolée dans le cadre du
syndrome de Gougerot-Sjogren ou associée a une autre maladie auto-immune définissant une forme
secondaire. La présentation clinique peut étre modérée avec une sécheresse, une atteinte articulaire
et une asthénie, a une atteinte plus séveére avec vasculopathie, atteinte rénale ou atteinte
neurologique. La variabilité¢ et I'hétérogénéité de la symptomatologie ont engendré le besoin de
définir des critéres pour poser le diagnostic. (3)
L'atteinte neurologique du SNP est décrite (4) tandis que l'atteinte du SNC reste moins claire avec
une symptomatologie variable dont le rapport n'est pas toujours certain avec le syndrome de
Gougerot. (4) (5). La thérapeutique n'est pas codifiée dans l'atteinte neurologique et ne repose que
sur des études de cas ou des séries.

L'objectif de cette ¢tude est de décrire nos patients, nos pratiques thérapeutiques et

I'évolution de ces patients.

Les atteintes systémiques

La symptomatologie principale du syndrome de Gougerot-Sjogren est le syndrome sec li¢ a
l'atteinte glandulaire retrouvée chez 96 % des patients. (6) Une infiltration de cellules mononucléées
au niveau des glandes lacrymales et salivaires aboutit & une fibrose de ces glandes. Le risque de
développement d’un lymphome malin non hodgkinien a point de départ salivaire est multiplié par
40. (7) La symptomatologie clinique est représentée par une sensation de sécheresse oculaire, a type
de brilure, de rougeurs oculaires et photophobie, dont l'intensité est variable selon I'atteinte de la
maladie. Au niveau buccal, on retrouve une pseudo polydipsie, une fréquence accrue des caries
dentaires, des candidoses buccales et des pertes dentaires précoces (8). Des parotidites peuvent
fréquemment se retrouver au début de la pathologie notamment chez les jeunes adultes et les

enfants. (10) Exceptionnellement, des cystites chroniques aseptiques peuvent étre constatées.



La fatigue est un symptdme fréquemment décrit dans 70 % des cas. Elle est non spécifique
mais 2 fois plus fréquente chez les patients avec des anticorps anti-SSA ou SSB que dans un groupe
de témoin sain (11). La physiopathologie n'est pas connue, mais des hypothéses sont liées a 1’hyper

activation polyclonale B, par I’intermédiaire de I’I1-6 et 1'll-10. (9)

L'atteinte articulaire est retrouvée dans 48 % des cas (6) avec une atteinte proche de la
polyarthrite rhumatoide avec moins de raideur. Une atteinte de type Jaccoud est possible dans 5 %
des cas (10) : il s'agit d'une déformation indolore ou peu douloureuse des rayons digitaux avec une
luxation ulnaire des tendons extenseurs dans les vallées métacarpiennes (11). Une arthrite érosive
est parfois aussi constatée. La distinction avec une polyarthrite rhumatoide est importante car la
thérapeutique sera différente et les patients avec un syndrome de Gougerot ne vont pas répondre
aux traitements classiques de la polyarthrite. Des tableaux de pseudopolyarthrite rhizomélique,

répondant peu a la corticothérapie peuvent survenir dans 3 % des cas. (10)

Une vasculopathie représentée principalement par le syndrome de Raynaud est présent dans
30 % des cas (10), souvent peu sévere. Un purpura vasculaire peut aussi se rencontrer surtout en cas

de positivité des anticorps anti-SSA et SSB associée a une hypergammaglobulinémie.

Dans 25 % des cas, la fonction pulmonaire peut étre altérée (10), en lien avec un
envahissement interstitiel de lymphocytes autours des bronchioles. Il est décrit dans la littérature

des tableaux de pneumopathies interstitielles ou de bronchopathies.

L'atteinte rénale est le reflet de la physiopathologie des 1ésions par 1'exocrinopathie
et les complexes immuns circulants. Une premicre atteinte est représentée par des néphrites
interstitielles amenant a des acidoses tubulaires rénales et le second tableau, des glomérulonéphrites
membraneuses. La fréquence d'atteinte est variable selon la sensibilité des tests utilisés et comprise

entre 5 et 30 %. (10)

Les anomalies biologiques constatées inclues des taux élevés de sédimentation
érythrocytaire, une lymphopénie, une neutropénie, la présence d’un facteur rhumatoide et des

anticorps anti-nucléaires positifs.

Les patientes enceintes présentant des anticorps anti-SSA et SSB peuvent donner naissance a
un nouveau-né avec un bloc cardiaque congénital par passage placentaire des anticorps, nécessitant

un monitoring cardiaque du feetus pendant la grossesse. (10)



L'atteinte neurologique

Le syndrome de Gougerot-Sjogren peut atteindre le systeme nerveux dans 20 % des cas (5)
mais la fréquence varie dans les études de 2,5 a 60 %. Les symptomes peuvent étre variables et non
spécifiques (1). L'ensemble des atteintes retrouvées est résumé dans le tableau 1. ( LAFITTE et al.)

(5).

Tableau 1 : Atteinte du systéme nerveux périphérique (SNP) et central (SNC), Selon LAFITTE et al.
Atteinte du SNP

Polyneuropathie sensitivo-motrice
Polyneuropathie sensitive
Neuronopathie sensitive
Neuropathie autonome

Atteintes des nerfs créaniens
Mononeuropathie multiple
Neuropathies des petites fibres

Atteinte du SNC

Atteinte encéphalique Atteinte focale ou multifocale
Déficit moteur et/ou sensitif d'un hémicorps
Hémianopsie latérale homonyme
aphasie
Atteinte du tronc cérébral : nystagmus,
ophtalmoplégie internucléaire, syndrome
cérébelleux, syndrome parkinsonien

Atteinte diffuse

Méningoencéphalite aspetique

Atteinte cognitive : troubles attentionnels,
troubles mnésiques, syndrome démentiel,
syndrome dépressif

Atteinte médullaire
Myélopathie chronique
Myélite transverse
Syndrome de Brown-Séquard

Névrite optique

Physiopathologie

Selon des données récentes, les cellules épithéliales des glandes salivaires, initialement vues
comme passives, semblent jouer un role actif dans la pathogénie. (12) Ces cellules épithéliales
peuvent induire et promouvoir une inflammation chronique par l'expression de molécules
impliquées dans 1'immunité et les réponses immunitaires acquises. Ces molécules sont sécrétées en

plus grande quantité par les lignées cellulaires dérivées des glandes salivaires des patients Gougerot
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par rapport a des témoins. (12) Une augmentation de I'expression du complexe majeur
d'histocompatibilit¢ de classe Il (CMH), spécialement HLA-DR, prédomine dans les zones
d'infiltrat lymphocytaire, augmentant la présentation d'antigéne cellulaire aux cellules T. (13) (14).
La signalisation intra-cellulaire est aussi perturbée impliquant les 70/l like receptors (15) et NtkB
(16). Traditionellement, le syndrome de Gougerot est considéré comme une pathologie avec
prédominance de cellules lymphocytaires Th1, méme si la balance Thl et Th2 varie selon les stades
de la maladie (17). Les -caractéristiques immunologiques retrouvées telles que
I'hypergammaglobulinémie, la cryoglobulinémie, les anticorps anti-nucléaires et I'augmentation de
l'incidence des lymphomes sont des preuves d'une hyperactivité des cellules B associées.

L'infiltration augmente avec la sévérité de l'inflammation et est d’autant plus visible dans la BGSA

(18).

Les anticorps anti-SSA (Ro-52 et Ro-60 kDa) et anti-SSB (La) sont des antigénes retrouvés
dans le syndrome de Gougerot. La protéine Ro-52 est ubiquitaire mais prédominante dans les
cellules T. C’est une protéine intra-cytoplasmique qui est transportée dans le noyau lors d'une
condition stressante ou une infection virale. Elle joue un role important dans la réponse anti-virale,
I'auto-immunité, la prolifération cellulaire et I'apoptose. Les transcrits de Ro-52 sont surexprimés
dans la population Gougerot par rapport a des sujets contrdles. (20) Lors de 1'apoptose cellulaire,
des auto-antigenes incluant Ro-52 sont exprimés a la surface des bulles apoptotiques et intéragissent
avec le systéme immuniatire qui active et amene a la formation d'auto-anticorps.

Ro-60 et La sont des protéines de liaison de 'ARN. Ro-60 semble avoir un role de réparation des
dommages intracellulaires liés aux radiations ultra-violet. (20) Il est possible qu'elles participent a
l'auto-immunité en éliminant 'ARN anormale. La participe a la modification de I'ARN et joue un
role antiviral. (21) 3 différents transcrits de La sont identifiés dans le syndrome de Gougerot sans

qu'il ne soit connu si ces transcrits différents participent différemment a l'antigénicité de La. (22)

Le syndrome de Gougerot est une maladie multi-génique. Néanmoins, quelques HLA
semblent associés a un risque plus élevé, notamment les alleles HLA DQA1*05:01, DQB1*02:01 et
DRB1*03:01 avec un odds-ratio respectif de 3.41 (p<0.001), 1.85 (p=0.011) et 2.28 (p<0.001). A
contrario, DQA1*02:01, DQA1*03:01 and DQB1*05:01 semblent des all¢les protectrices (35)

Des facteurs environnementaux favorisant la pathologie sont suspectés, dont en premier lieu
les viraux : I'Epstein-Barr virus (EBV) et 'human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1).

EBYV est un virus ubiquitaire, qui a une prédilection pour infecter les cellules B et provoquer une
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lymphoprolifération. Par rapport au sujet témoin, de hauts niveaux d'EBV ont été trouvés dans la
salive, dans les glandes salivaires et lacrymales des patients Gougerot, suggérant une possible
infection chronique de I'épithélium comme déclencheur d'une auto-immunité. (24). A Nagasaki, une
région endémique pour HTLV1 ou son rdle a été étudié, 13 patients sur 20 avec une myélite
remplissaient aussi les criteres de ' AECG. (25) En France, pays non endémique pour HTLV-1, la
recherche systématique d'anticorps anti-HTLV1 est revenue positive dans 13 cas sur 36 dans une

¢tude de Coulderc et al .(26)

Les facteurs hormonaux sexuels semblent par ailleurs jouer un role du fait de 'augmentation
de l'incidence chez les femmes autour de l'age de la péri-ménopause. (27) En effet, des
expérimentations sur des cellules de glandes salivaires démontrent qu'une carence en androgene
entraine une atrophie proche du syndrome de Gougerot par rapport au sujet contrdle. (28).

A noter, que l'ovariectomie provoque une pathologie ressemblante au syndrome de Gougerot chez
les souris. (29) Enfin, les souris déficitaires en aromatase, ¢équivalent d'un déficit en oestrogene,
présentent une hyperplasie cellulaire B, une infiltration des glandes salivaires et des anticorps anti-
fodrine. (30)

Les effets de la ménopause ou de l'ovariectomie semblent cependant moins importants chez
I'humain du fait d'une zone réticulaire surrénalienne produisant du dehydroepiandrosterone
(DHEA), précurseur d'hormones stéroidiennes. On observe également que les taux de DHEA,

testosterone et dihydrotestostérone sont bas dans le sang et la salive des patients Gougerots. (31)

Enfin, les causes et effets des hormones sexuelles, comme des facteurs environnementaux
viraux ne sont pas établis formellement. Une autre explication au ratio homme-femme peut
s'expliquer par une dose effet liée a 1'X, ce qui n'a pas été étudié. Des données non publiées (Harris
V, Danda D, Kurien BT, Scofield RH) démontrent que 1’on retrouve un exceés de syndrome de

Gougerot chez les patients Hommes 47,XXY et les Femmes 47,XXX.
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Criteres diagnostiques

Majoritairement, on utilise les critéres révisés de ’AECG pour le diagnostic du syndrome

de Gougerot-Sjogren. (32) Ils sont basés sur 6 criteres, 2 subjectifs et 4 objectifs.
La pathologie est confirmée :
- Si 4 criteres sur 6 sont présents, dont au moins l'histologie (critére 5) ou la sérologie (critére 6).

- Si 3 criteres objectifs (critéres 3 a 6) sur 4 sont présents. (Tableau 2).

* Les critére 1 et 2 sont des critéres subjectifs d’interrogatoire.

Tableau 2 : American-European Consensus Group Criteria. Revised international classification criteria for Sjogren’s syndrome.
1) Symptémes oculaires

Au moins I'un des 3 critéres suivants
Sensation quotidienne, persistante et génante d’yeux secs depuis plus de 3 mois
Sensation fréquente de « sable dans les yeux »
Utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois par jour

2) Symptdmes buccaux

Au moins I'un des 3 critéres suivants
Sensation quotidienne de bouche seche depuis plus de 3 mois
Al’age adulte : épisodes récidivants ou permanents de gonflement parotidien
Consommation fréquente de liquide pour avaler les aliments secs

3) Signes objectifs d’atteinte oculaire
Au moins I'un des 2 tests ci dessous positif

Test de Schirmer <5 mm a I'un des 2 yeux
Score de Van Bijsterveld > 4

4) Signes objectifs d’atteinte salivaire

Au moins |'un des 3 tests ci dessous positif
Flux salivaire non stimulé
Scintigraphie salivaire
Scintigraphie parotidienne

5) Signes histologiques
Sialadénite lymphocytaire (focus score > 1 sur la BGSA) ou grade 3 ou 4 selon Chisholm

6) Présence d’auto-anticorps
Présence d’anticorps anti-SSa (Ro) ou d’anti-SSb (La)

* Le critere 3 est le premier critére objectif avec une recherche de sécheresse oculaire (positivité du
test de Schirmer), qui consiste a poser une bandelette de papier buvard calibrée dans le cul-de-sac

lacrymal. Si le papier n'est pas humidifé d'au moins 5 mm en moins de 5 minutes, le test est en
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faveur d'une xérose ophtalmique. (33) (34)
Le second test est un score > 4 au score de Van Bisjsterveld, qui consiste en l'utilisation d'un
colorant du film lacrymal, comme le Rose Bengale, puis de scorer chaque cadran (temporal, nasal et

cornéen) de 0 a 3 le degré de diminution du film. (34)

* Le critére 4 évalue l'involution des glandes salivaires définit par la positivité d'au moins un des

tests :

- Une diminution du flux salivaire définit par le calcul de la quantité de salive sécrétée toutes
les 2 minutes pendant 15 minutes. (37) Le test est positif en cas de sécrétion < 1,5 ml. En pratique,
un test au sucre est parfoit réalisé et consiste en la mesure du temps de fonte d'un sucre placé sous la
langue, normalement < Smin.

- Une sialographie, qui consiste en une radiographie des canaux salivaires avec injection
d'un produit de contraste, a la recherche d'éctasies des canaux, en I'absence de calcul. (38)

- Une scintigraphie au Technetium-99m, aprés injection, la concentration dans le parenchyme

glandulaire et dans les sécrétions salivaires est diminuée en cas de syndrome de Gougerot.(39)

* Le critere 5 concerne le critére histopathologique. Un prélévement des glandes salivaires
accessoires est effectué au niveau labial inférieur. Un examen par un anatomopathologiste
expérimenté évalue le stade de Chislom et Mason (35) qui quantifie la sialadénite lymphocytaire
focale, définit par la présence d'agrégats denses d'au moins 50 cellules mononuclées
(principalement des lymphocytes) dans une localisation perivasculaire ou périductale, par zone de 4

mm? de tissu salivaire.

Grade de Chislom et Mason
stade 0 : absence de lymphocyte
stade 1 : infiltration 1égere
stade 2 : infiltration modérée ou moins de 1 foyer
stade 3 : un foyer

stade 4 : plus de un foyer

13




Un foyer étant définit par un agrégat d'au moins 50 cellules mononuclées.

L'examen est en faveur d'un syndrome de Gougerot-Sjogren en cas de stade 3 ou 4. La sensibilité et

la spécificité sont supérieures a 80 % (36).

* Le critere 6, est le critere biologique avec la présence des anticorps anti-SSA ou SSB.

Pour retenir un diagnotic de SGS secondaire, en plus d'une pathologie de type connectivite, la
présence du critére 1 ou 2 associé¢ a au moins 2 autres critéres, parmi le 3,4 et 5, sont pris en

considération.

Les criteres d'exclusion sont :

- Une irradiation céphalique ou cervicale.
- Une hépatite C.

- Une immunodéficience acquise.

- Un lymphome pré-existant.

- Une sarcoidose.

- Une réaction du greffon contre I'hote.

- L'utilisation d'anticholinergique (depuis un temps inférieur a 4 fois la 1/2 vie du médicament).

Pour évaluer l'efficacité¢ des thérapeutiques entrepris, une échelle d'évaluation de l'activité du
syndrome de Gougerot a été mis en place par un groupe de 40 experts, principalement des
rhumatologues de 'EULAR. (40) 10 domaines cliniques et 2 domaines biologiques d'activités de la
maladie sont retenus pour un score allant de 2 a 47. Deux domaines concernent l'atteinte
neurologique, 1'une centrale et 1'autre périphérique.

Le score est disponible en Annexe 1. (41)

Traitement

Les traitements symptomatiques sont principalement ceux visant a compenser les
symptomes liés au syndrome sec, avec une supplémentation par larmes artificielles et de la salive
artificielle en spray. Le traitement des caries par un suivi dentaire régulier doit étre réalisé ainsi que
le traitement d'une éventuelle infection fongique. Une stimulation salivaire est ¢également possible

par Pilocarpine. La parotidite peut etre traitée par corticoides mais une parotidectomie est aussi
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parfois nécessaire dans les formes séveres. (42)

Malgré un manque d’études et un nombre insufisant de patients, l'atteinte arthirtique est

classiquement prise en charge par methotrexate et hydroxychloroquine. (11)
L'atteinte pulmonaire peut étre traitée par corticothérapie et azathioprine. (11)

Les traitements de fond pour améliorer le syndrome sec sont généralement peu efficaces, le
methotrexate, la cyclosporine et 'azathioprine ne présentent pas de bénéfices. Les corticoides per os
augmentent le débit salivaire mais ne sont pas viables au long cours du fait des effets secondaires.
Le rituximab a prouvé une efficacité sur la production des glandes exocrines chez des patients

traités pour un lymphome mais d'autres études sont encore nécessaires. (11)

Le traitement de l'atteinte du systeme nerveux est peu documenté dans la littérrature. Dans les
atteintes périphériques, la corticothérapie et les immunoglobulines n'ont qu'une recommandations
d'expert (43). La corticothérapie est proposée en premicre intention avec une possible efficacité
dans les polyradiculonévrites et les neuropathies axonales. (44) La plasmaphéreése (45) et le
cyclophosphamide (46) sont quant a eux discutables en seconde intention. Le rituximab a prouvé
une diminution des paramétres de 'ESSDAI, 1'amélioration clinique est variable dans les études.

(47)

En cas d'atteinte du SNC, il est souvent proposé en premicre intention une corticothérapie, a
la dose de 1 mg/kg. L'efficacité est trés variable dans la littérature, (48) variant de tres efficace a
sans effet (5). La plasmaphérése est discutable soit en association a la corticothérapie (5) soit en cas
d'échec. Préconisé par Alexander, le traitement retenu en cas d'atteinte séveére est le
cyclophosphamide en cure mensuelle pendant un an.(42) La surveillance du risque lymphomateux

chez ces patients doit étre rapprochée.

Un résumé des thérapeutiques est proposé en annexe selon les guidelines de la société Anglaise de

rhumatologie. (49)
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MATERIELS ET METHODE

Nous avons inclus de facon rétrospective les patients du CHU de Nantes, allant de la période
de janvier 2000 a janvier 2018 et consultant pour un syndrome de Gougerot-Sjogren avec des signes
neurologiques. Ces patients ont tous ét€¢ vus de fagon prospective a la consultation pluridisciplinaire

associant un médecin interniste et un neurologue.

Les criteres d'inclusion de notre étude comportent :
- Avoir un syndrome de Gougerot-Sjogren certain ou possible, selon les critéres de ' AECG
- Pas d'argument pour un diagnostic différentiel
- Présenter des signes d'atteinte du systéme nerveux central ou périphérique.

Les données démographiques, cliniques (critéres diagnostics et signes neurologiques) et
paracliniques (biologie, électrophysiologie, radiologie) ont été recueillies de maniére rétrospective
en utilisant le dossier informatique des patients (logiciel institutionel du CHU de Nantes).

L'examen neurologique et général étaient réalisés conjointement par le neurologue et le médecin
interniste. Les examens biologiques, radiologiques et anatomopathologiques étaient réalisés au
laboratoire et centre de radiologie du CHU de Nantes. Les données cliniques qui ont été recueillies
sont : l'age, le sexe, les signes cliniques neurologiques, la présence d'un syndrome sec, les
symptomes extra-neurologiques en rapport avec le syndrome de Gougerot.

Les données paracliniques qui ont été recueillies sont : les données biologiques, la biopsie des
glandes salivaires accessoires, les biopsies nerveuses ou cérébrales lorsqu'elles ont eu lieu, 'analyse
de l'atteinte radiologique a 1'IRM cérébrale et médullaire et les données électrophysiologiques de
I'électromyogramme et des potentiels évoqués.

Quatorze patients ont été inclus. Leurs évolutions générales, neurologiques et les thérapeutiques

proposées ont été notées.

16



RESULTATS

Données démographiques

La population était constituée de 10 femmes (71%) et 4 hommes (29%) soit un ratio femme/
homme de 2.5:1. La moyenne d'dge au début des symptomes était de 54 ans [29-76]. La moyenne
d'dge au diagnostic était de 57,79 ans [35-80]. La moyenne de suivi était de 3.79 ans.

Les caractéristiques et les atteintes des patients sont résumées dans le tableau 3.

Myélite, hypersignaux

1/11/V/ VI encéphalique EMG non réalisé Aucune

—

66 F

Méningo-encéphalite, troubles

70 F I/10/V cognitifs, Syndrome dépressif Neuropathie axonale sensitive Fiévre

Hémiparésie droite aux 3 étages,
troubles cognitifs, syndrome
dépressif, Délire de persécution,
78 F  I/II/ lII/V syndrome extra-pyramidal EMG non réalisé Asthénie, douleur articulaire

1/11/1V/ Douleur articulaire, Raynaud,

38 F VI Névralgies bilatérales du trijumeau Neuropathie axonale trigéminale ~ Trouble ventilatoire restrictif

i

Migraine, douleurs neuropathies
des 4 membres, syndrome tétra ~ Neuropathie axonale sensitive
72 F 1/1I/V pyramidal, troubles cognitifs distale et des petites fibres Asthénie

=)

I/10/101/ Neuropathie axonale sensitivo-
84 F VI Aucune motrice distale Aucune

—
—_—

Neuropathie axonale sensitivo-
13 65 M I/III/IV  Aucune motrice Asthénie




Critéres glandulaires

13 patients (92%) présentaient un syndrome sec. Ce syndrome était présent au début des
symptomes dans 9 cas (64 %). Dans les 5 autres cas, le délai d'apparition des signes neurologiques
était de 3,25 ans. La xerostomie était retrouvée chez 11 patients, dont un seul test au sucre était
réalisé. 11 patients (78%) avaient une BGSA positive, dont 6 (42%) de grade 3 et, 4 (35%) de grade
4. 13 patients ( 92%) rapportaient une xerophtalmie et 5 tests de Schirmer qui confirmaient un

syndrome sec.

Premiers symptomes

10 patients (71%) avaient présentés des symptomes antérieurement au diagnostic avec un
délai moyen de 3,79 ans [0-13]. Ces symptomes étaient neurologiques dans 9 cas (90%) et non
neurologiques pour une patiente (10%) avec des douleurs articulaires antérieures révélant un
syndrome de Gougerot.

Le tableau 4 résume les premiers symptdmes neurologiques. Le tableau 4 bis en Annexe détaille les

symptomes initiaux.

Tableau 4. Premiers symptomes
neurologiques
N. (%)

SNC

Myélite 2 (14)

Myélopathie

progressive 2(14)

Méningo-encéphalite 1(7)

Hémiparésie 1(7)
SNP

Douleurs

neuropathiques du

trijumeau 2 (14)

Douleurs

neuropathiques

distales 2(14)

Troubles sensitifs

membres inférieurs 321

Troubles sensitifs

membres supérieurs 1(7)
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Atteinte extra-glandulaire

4 patients (28%) présentaient des atteintes extra-neurologiques. Une seule patiente (7%)
présentait plus de une atteinte. La fatigue était retrouvée chez 8 patients (57%) ainsi que des
douleurs articulaires chez 4 patients (28%). Un syndrome de Raynaud était constaté dans 3 cas
(21%), et 2 atteintes (14%) respiratoires avec un trouble ventilatoire restrictif aux EFR. Il n'était pas

constaté de pathologie lymphomateuse au cours du suivi.

Atteinte du SNC

7 patients (50%) sur 14 présentaient une atteinte du SNC. Un patient pouvait avoir plusieurs

atteintes.

L'atteinte médullaire était constatée dans 4 cas (28%).
2 patients (14%) présentaient une atteinte médullaire prédominante :
- Une atteinte d'une hémi-moelle responsable d'un déficit moteur prédominant sur
I'hémicorps droit n'incluant pas la face
- Une myz¢élite responsable d'une paraparésie brutale avec rétention urinaire.
2 patients (14%) avaient une symptomatologie progressive avec des troubles de la marche et un

syndrome tétrapyramidal qui évoquait une myélopathie d’évolution chronique.

Une atteinte encéphalique était retrouvée dans 7 cas (50%) :

- Une atteinte focale avec une hémiparésie droite incluant la face avait développé
secondairement une atteinte plus diffuse avec des troubles cognitifs, psychiatriques et un syndrome
extra-pyramidal.

- Un tableau de méningo-encéphalite avec troubles confusionnels, fiévre et troubles cognitifs
¢tait rapporté sur un mode évolutif récurrent. Le bilan neuropsychologique retrouvait une altération
de la sphére mnésique, une sphére exécutive déficitaire et une altération de la sphére instrumentale.
Une biopsie neuro-méningée avait été réalisée et I’on retrouvait un épaississement lepto-méningé et
un infiltrat lymphocytaire T évocateur d'une vascularite

- Une patiente présentait des migraines, un syndrome tétrapyramidal et des troubles cognitifs
avec une symptomatologie dominante de neuropathie a petites fibres confirmée a ’EMG.

- Les 4 autres atteintes étaient pauci-symptomatiques avec une atteinte infra-clinique
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radiologique découverte dans le bilan de leurs atteintes médullaires. 2 de ces patients étaient traités

pour un syndrome dépressif.

Atteinte du SNP

Le SNP était touché le plus fréquemment, chez 10 patients (71%) sur 14.
Un EMG a été réalisé chez 12 patients (85%). L'atteinte clinique et les résultats EMG sont résumés

dans le tableau 5. Le tableau 5 bis en annexe résume les données pathologiques détaillées.

Tableau 5. Atteinte clinique et résultats EMG
Clinique prédominante N.(%) EMG
Douleurs neuropathiques
et troubles sensitifs
distaux 3(21)
- 1 Np. axonale
sensitive avec
atteinte des petites
fibres
- 2 Np. axonale
sensitivo-motrice
avec 1 atteinte des
petites fibres
Troubles sensitifs distaux 3 (21)
- 2 neuronopathies
- 1 Np. axonale
sensitivo-motrice
Trijumeau 2(14)
- Atteinte axonale
trigéminale
- normal

Trouble de la marche 1(7)
- Np. axonale
sensitivo-motrice

Meéningo-encéphalite 1(7)
- Np. axonale
sensitive et petites
fibres

- Les troubles sensitifs a prédominence distales avec abolition ou diminution des réflexes ostéo-
tendineux et douleurs neuropathiques étaient les plus fréquents dans 21 % des cas, avec un EMG
retrouvant une atteinte neuropathie axonale sensitive et 2 atteintes sensitivo-motrices. 2 de ces

patients présentaient une neuropathie des petites fibres confimée a la biopsie cutanée.

- Les troubles sensitifs a prédominence distale avec abolition ou diminution des réflexes ostéo-
tendineux sans douleurs neuropathiques étaient aussi présents dans 3 cas (21%) avec 1 neuropathie
axonale sensitivo-motrice et 2 neuronopathies. Ces 2 patients avaient une atteinte sensitive

asymétrique avec des paresthésies asymétriques pour 1’un, et une atteinte sensitive pure du membre
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supérieur droit pour 1’autre.

- 2 (14%) patients présentaient des douleurs neuropathiques du trijumeau avec une
confirmation a ’EMG d’une atteinte axonale.

- 1 (7%) patient avec des troubles de la marche, dont l'imputabilité a l'atteinte centrale ou
périphérique était difficile a évaluer, avait une confirmation EMG d'une neuropathie axonale
sensitivo-motrice.

- 1 (7%) patiente, avec une méningo-encéphalite, était asymptomatique sur le plan clinique
périphérique. Son EMG avait confirmé une neuropathie axonale et une atteinte des petites fibres

infra-clinique.

D'un point de vu é¢lectrophysiologique, on retrouvait une neuropathie axonale sensitivo-motrice
dans 4 cas (28%), sensitive pure dans 2 cas (14%) des petites fibres dans 3 cas ( 21%), et une
neuronopathie dans 2 cas (14%).

Une biopsie surale avait été réalisée retrouvant 2 foyers d'infiltrats lymphocytaires péri-vasculaires.
2 biopsies cutanées avaient confirmé une raréfaction cutanée des petites fibres prédominant en

distalité.

LCR

Une ponction lombaire avait été réalisée dans 11 cas. Les résultats étaient pathologiques
chez 6 patients (51%). Une cellularité était retrouvée dans 2 cas (18%). La protéinorachie était
augmentée chez 5 patients (45%) a 0,58 g/l en moyenne. La recherche de synthése intra-thécale
avait ¢été réalisée 9 fois et était revenue positive dans 3 cas (33%). Un quatrieme résultat était
douteux. Chez les patients qui présentaient une atteinte du SNC, la ponction lombaire était anormale
dans les 5 cas sur 5 (100%). 2 patients (40%) présentaient une hypercellularité, 4 (80%) une
hyperprotéinorachie et 3 (60) une recherche de synthése intra-thécale positive et une recherche
douteuse. Dans l'atteinte du SNP, elle était anormale 5 fois sur 9 (55%), avec 1 hypercellularité

(11%), 4 hyperprotéinorachies (44%) et 2 (22%) présentaient une recherche intra-thécale positive.

IRM

L'IRM cérébrale a été réalisée chez 10 patients (71%). Des hypersignaux de la substance

blanche étaient retrouvés chez 7 patients (50%), dont 5 (35%) avec plus de 10 hypersignaux, 1
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patient avait 2 hypersignaux et 1 autre patient avec plus de 5 hypersignaux et un épaissisement
méningé avec prise de contrate responsable d'une hydrocéphalie. 3 IRM cérébrales étaient
normales.

L'TRM médullaire a été réalisée dans 5 cas (35%) avec une moyenne de 5 hypersignaux (2-10) dont
60 % des hypersignaux étaient localisés au niveau de la moelle cervicale.

Quelques exemples sont disponibles en annexe.

Potentiels évoqués

Les PEV avaient été réalisés dans 3 cas (21%) et révélés pathologiques chez 2 patients (14%
du groupe et 28 % des atteintes centrales) : une neuropathie optique démyélinisante chronique
bilatérale et une neuropathie optique démy¢linisante gauche.

6 PES (42%) avaient été effectués : ils étaient pathologiques dans 5 cas (83%), 3 patients avaient
une atteinte centrale des voies cordonales postérieures et 3 patients une atteinte périphérique, une
patiente présentait les deux atteintes simultanées.

Chez les 4 patients (28%) chez qui des PEM ¢étaient réalisés : 2 (50%) étaient pathologiques avec un

allongement du temps de conduction centrale.

Parametres biologiques

Les données détaillées sont disponibles en annexe dans le tableau 5.
Les AAN ¢étaient présents dans 10 cas (71%) , équivoques pour 1 patiente a 1/80 et négatifs dans 3
cas.
50 % (7/14) des patients présentaient des anticorps anti-SSA ou anti-SSB, dont 42 % des patients
avec une atteinte du SNC (3/7) et 50 % des patients avec une atteinte du SNP (5/10).
Les anticorps anti-SSA étaient positifs dans 5 cas (35%) [49-240 Ul/ml], les anticorps anti-SSA-52
étaient compris entre 128 et 240 U/ml. Les anticorps anti SSA-60 étaient positifs dans 4 cas (28%)
entre 61 et 282 U/ml. Les anticorps anti-SSB étaient positifs dans 1 cas (7%) a 18 U/ml.
Une lymphopénie était retrouvée 6 fois (42%) avec une moyenne de 0.96 g/L. [0.8 4 1.2]
2 (14%) hypergammaglobulinémies étaient constatées a 19.45 et 29 g/L.
Un (7%) patient présentait des anticorps anti-MPO a 28 U/ml, un autre (7%) patient un

anticoagulant circulant et un dernier (7%) une cryoglobuline.
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Score ESSDAI

Le score ESSDAI moyen est a 15,5 [7-27]. Les résultats sont résumés dans le tableau 6.

Les données ESSDALI ont été obtenues rétrospectivement.

Patient gzlllgélrlstslx Articulaire ~ Pulmonaire SNP SNC Hématologique Biologique Total

2 15 2 17

4 2 10 10 22

6 15 15

8 2 5 7

10 10 10

12 10 10

14 10 2 12
Moyenne 3 2 10 8 13,57 2 1,67 15,5

Traitement et évolution

L'ensemble des traitements qui avait été proposé est résumé dans le tableau 7. Les
thérapeutiques étaient détaillés dans les tableaux 7 bis et 7 Tiers. Un méme patient pouvait recevoir

plusieurs traitements.

SNC (7) No.
Corticothérapie per os 4
Corticothérapie IV 5
Hydroxychloroquine 4
Cyclophosphamide 5
Azathioprine 2
Methotrexate 1
Mycophénolate
mofétil 1
SNP (11)
Corticothérapie per os 3
Hydroxychloroquine
Immunoglobuline 1
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Concernant la tolérance des traitements, une patiente avait présenté une hépatite qui était
atribuée a I'uromitexan accompagnant le traitement par cyclophosphamide.
Une autre patiente qui avait bénéficié de corticoide, hydroxychloroquine puis methotrexate avait
présenté¢ une néoplasie mammaire nécessitant l'arrét du traitement. Un traitement par
hydroxychlorquine avait été arrété pour suspicion de retinopathie. Une toxidermie avec a la biopsie
cutanée une réaction ecz€ématiforme diffuse avait été constatée avec les immunoglobulines.
Enfin, une derniére patiente a présenté un sepsis urinaire nécessitant une hospitalisation d’un mois

apres les 6 cures de cyclophosphamide.

Aucun déces n'a été constaté. Les notions de stabilitée ou d'aggravation étaient retrouvées
dans les courriers. 7 (50%) patients étaient stables au cours du temps, dont 3 traités et 3 non traités.
7 patients (50%) s'étaient aggravés au cours du suivi sur une forme récurrente, tous avait été traités
avec une moyenne de 3,5 traitements. Parmi les patients stables, une (14%) seule avait une attente
du SNC au premier plan et les 6 autres (86%) avaient une atteinte du SNP. Parmi les patients qui

s'aggravaient, 5 (71%) avaient une atteinte du SNC et 2 (29%) du SNP.

* Concernant les 2 patients qui avait présenté une atteinte médullaire aigué :

- La patiente n° 1 avait été traitée par hydroxychloroquine, aprés la réalisation d’une
corticothérapie intraveineuse permettant une amélioration transitoire. L’évolution n’avait pas été
favorable avec une dégradation clinique de la symptomatologie déficitaire a un an, ce qui avait
justifié I’introduction d’une corticothérapie orale en association. Devant 1’absence d’efficacité
constatée a 3 mois, un traitement par cyclophosphamide avait ét¢ introduit avec 5 cures. La 6 éme
n’avait pas été réalisée di a un effet secondaire a type de toxicité hépatique. La symptomatologie a
¢été stabilisée avec ce traitement et un traitement par azathioprine avait été instauré. La patiente
n’avait pas présenté¢ d’aggravation dans les suites. Une parésie prédominante sur le membre
inférieur droit persistait au suivi :

- La patiente n° 2, plus sévere intialement, avec une paraparésie brutale, avait été traitée par
cyclophosphamiden en premiére intention, pendant 6 mois aprés 1’échec d’une corticothérapie
intraveineuse. La symptomatologie avait ét¢ améliorée. Un relai avec de l’azathioprine était
introduit. La patiente n’avait pas présenté de rechute au cours du suivi. Un déficit sur le releveur du

pied droit persistait sans autre atteinte.

* Concernant les 2 patients qui avaient présenté une atteinte médullaire chronique :

- Le patient n°4, avait été trait€ en premicre intention par hydroxychloroquine, sans
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corticothérapie intraveineuse. Devant 1’aggravation des troubles de la marche a un an, une
corticothérapie orale était ajoutée (1 mg/kg). Au suivi a 1 an, la stabilité n’était pas obtenue avec
une lente majoration de la géne motrice, I’hydroxychloroquine était arrété et remplacé par du
cyclophosphamide pour 6 mois. La symptomatologie avait été stabilisée et le traitement poursuivi
par Azathioprine. Le patient n’avait pas présenté d’aggravation dans les suites. Il persistait une
géne a la marche, une fatigabilité a 1’effort et un syndrome tétrapyramidal.

- La patiente n° 6, a ét¢ améliorée initialement par une corticothérapie intraveineuse puis par
une association d’une corticothérapie orale (1 mg/kg) et d’hydroxychloroquine. Une décroissance
progressive de la corticothérapie avait ét¢ instaurée. A la dose de 8 mg par jour, la patiente avait
ressenti une aggravation de ses troubles de marche sans nouvelle Iésion visible a I’'IRM. Devant
I’innefficacité de 2 traitements par corticothérapie intraveineuse, il a ét¢ décidé de I’instauration
d’un traitement par cyclophosphamide pour 6 mois. La symptomatologie était stabilisée ensuite au
cours du suivi sous corticothérapie orale. Un arrét complet avait ét¢ réalisé et la patiente n’avait pas
présenté d’aggravation au cours du suivi sans traitement. Il persistait une paraparésie spastique

responsable de trouble de la marche.

* Concernant la patiente n° 3 qui avait présenté une méningo-encéphalite :

- Un traitement par corticothérapie intraveineuse, poursuivi par une corticothérapie orale au
long cours avait permit une amélioration des symptomes. A un an, la patiente avait présenté un
nouvel épisode de méningo-encéphalite a la dose de 20 mg par jour de corticoide, un traitement par
cyclophosphamide était réalisé¢ pour 6 mois. La symptomatologie ne sera pas stabilisée avec une
aggravation de trouble de la marche et de troubles cognitifs avec une atteinte médullaire a ’IRM et
une majoration d’une hydrocéphalie. Le traitement par cyclophosphamide était alors poursuivi pour
3 mois supplémentaires avec une reprise de la corticothérapie a la dose de 1 mg/kg. Une dérivation
n’avait pas été proposée. La patiente était ensuite considérée comme stabilisée et un traitement par
mycophénolate mofétil était propos€. Au cours du suivi ultérieur, elle n’avait pas présenté

d’aggravation et il persistait des troubles cognitifs et de la marche.

* Concernant la patiente n° 5 , qui avait présenté une atteinte focale puis diffuse du SNC :

- Un traitement par corticothérapie intraveineuse avec relai oral avait permis une régression
de la symptomatologie. Deux ans plus tard, en 2014, le traitement était arrété avec la mise en place
d’hydroxychloroquine. En 2016, il avait été constaté une majoration d’un déficit hémicorporel droit,
des troubles psychiatriques et de la charge 1¢ésionelle radiographique, ce qui avaient justifié d’une

corticothérapie intraveineuse avec arrét de 1’hydroxychloroquine. Un traitement par methotrexate
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¢était mis en place permettant une stabilité des symptomes. 11 était arrété 3 ans plus tard du fait d’une
néoplasie mammaire. La patiente était ensuite stable au cours du suivi avec la persistance de

troubles psychiatriques au premier plan.

* Concernant les 2 atteintes du nerf trigéminal :

- La patiente n°7 avait été traitée par hydroxychloroquine, le traitement avait permis une
amélioration de la symptomatologie. La patiente avait arrété volontairement le traitement apres 4
ans. Elle n’avait pas présenté d’autre atteinte au cours du suivi.

- La patiente n°8 ¢était déja traitée par hydroxychloroquine et corticothérapie pour les
douleurs articulaires lorsqu’en 2015 s’¢était installée une atteinte du V droit. L’hydroxychloroquine
avait été arrété la méme année pour une suspicion d’atteinte rétinienne sur I’électrorétinogramme de

contrdle.

* Concernant la patiente n° 11 avec une neuropathie axonale sensitivo-motrice :
- Un traitement par corticothérapie per os a la dose de 0,5 mg/kg avait été introduit.
L’évolution et la réponse thérapeutique n’avait pas été évalué du fait d’une perte du suivi de cette

patiente.

* Concernant le patient n® 12 qui avait présenté une neuronopathie :

- Devant I’aggravation progressive de la symptomatologie, un traitement par immunoglobuline était
proposé. L’efficacité n’a pas été évaluable du fait d’un arrét précoce a 5 mois pour une toxidermie
cutanée. Un relai par corticothérapie per os avait été introduit sans efficacité et la discussion d’une

immunosuppression par rituximab était en cours.
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DISCUSSION

Epidémiologie

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une pathologie fréquente pour une atteinte
immunitaire avec une incidence estimée allant de 3,9/100 000 a 5,3/100 000 habitants. (3) Elle
touche principalement les femmes par rapport aux hommes, notamment caucasiennes avec une
incidence respective de 6.9 [95% CI 5.0-8.8] versus 0.5 [95% CI 0.0-1.2] pour 100 000 patients
(50). La population neurologique de cette étude est comparable aux cohortes de la littérature comme
cela est résumé dans le tableau 8 avec une prédominance féminine (71%) a 1’age moyen a 54 ans,

au début de la symptomatologie.

Atteintes systémiques

Dans la population étudiée, la fatigue (57%) et les atteintes articulaires (28%) sont moins
présentes que dans la littérature avec respectivement 70% (11) et 48% (6), mais l'atteinte
neurologique peut précéder les symptomes plus généraux (51). Les autres atteintes systémiques sont
¢galement moins fréquentes avec seulement 21 % de vasculopathies de type Raynaud (versus 30%
(10)) et 14 % de troubles respiratoires (versus 25% (10)). Pour expliquer ce constat et malgré une
évaluation par un médecin interniste, ces atteintes ne sont forcément recherchées de fagon
systématique et ces derniéres, peuvent €tre pauci-symptomatiques voire infracliniques et n'étre
révélées qu’au moyen d’examens complémentaires appropriés (52) (53). Une systématisation de la
recherche des co-morbidités chez les patients présentant une atteinte de le syndrome de Gougerot-
Sjogren serait intéressante a 1'avenir pour mieux identifier ces patients et 'ESSDAI pourrait étre un

outil d'aide pour la prise en charge.

Atteinte neurologique et littérature

Notre groupe fait apparaitre un ensemble d'atteintes hétérogenes du SNC et du SNP qui

présentent des simulitudes avec la littérature, comme résumé dans le tableau 8. (54)
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Tableau 8 : Comparaison de la cohorte a la littérature
Série
Laffite (2001) Delalande (2004) Mori (2005) Teixeira (2013) Nantaise
atteinte du SN N. 21/36 82/82 92/92 (SNP) 26 14/14
Femme N. (%) - 65 (79) 76 (82) 26 (100) 10 (71)
Age début (années) - 53 54,7 47,9 54
SNC No. (%) 13 (61) 56 (68) 13 (50) 7 (50)
Céphalée - - 3 1
crises - 7 2 -
déficit sensitivo-moteur - 33 2 3
mouvements anormaux - - 2 -
Syndrome Extra-
pyramidal 1
Neuropathie optique - 13 2 2
méningite aseptique - 1 1
Encéphalite - 2 - 1
Myélite 3 29 2 4
Motoneurone 2 1 - -
Troubles cognitifs 8 9 2
SNP No. (%) 12 (57) 51 (62) 92 (100) 13 (46) 10 (71)
Petites fibres - - 18 5 3
Nerfs craniens - 16 20 4 2
Mononeuropathie
multiple - 7 11 1
Ganglionopathie - - 36 - 2
Neuropathie sensitivo-
motrice 12 28 - 1 4
Neuropathie sensitive
isolée 2
polyradiculonévrite - 1 - -
Radiculopathie 4 -
Dysautonomie - - 3 1 -
Myasthénie - - - 1 -
Myosite - 1 - - -

Les signes neurologiques focaux sont souvent multiples et symptomatiques d'une atteinte
corticale, des noyaux gris centraux ou du tronc cérébral. L'atteinte focale peut étre brutale dans 23%
des cas de la série de Escudero et al. (55), mimant une pathologie vasculaire. Dans notre série, une
patiente avait présent¢ une myélite responsable d'une paraparésie brutale tandis qu'une seconde
avait présenté une hémiparésie droite aux 3 étages. Cette présentation clinique intiale fait discuter

de la possiblité¢ d’un mécanisme vasculaire intial (55).

A contrario, les manifestations récurrentes peuvent faussement orienter le diagnostic vers
une sclérose en plaques, surtout en cas d'atteinte multifocale (5) (55). L’état de santé de la moitié
des patients de notre groupe s'était aggravé au cours du suivi avec des rechutes posant la question de
ce diagnostic différentiel. Deux de nos patients ont été diagnostiqués suite a une plainte de troubles
de la marche progressifs avec la présence a I'RM de nombreux hypersignaux médullaires mimant

une forme progressive de SEP. Des névrites optiques peuvent révéler le syndrome de Gougerot (56),
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découvertes de facon fortuite dans le bilan de 2 de nos patients. Delalande et al. (57) ont comparé
les profils des patients par rapport aux patients porteurs d'une sclérose en plaques. Dans le
syndrome de Gougerot, I'dge de début est plus tardif ( > 40 ans versus 20-40 ans), la recherche de
syntheése intra-thécale est positive dans 30 % des cas (versus 90 %), les PEV sont plus rarement
pathologiques (40 versus 80 %) et il est retrouvé plus d'anticorps anti-SSA et SSB (50 % versus >
5%). Notre série confirme ces données avec un début de pathologie vers 50 ans : 33 % de recherche

intra-thécale positive, 28 % d'atteintes aux PEV et 50 % d'anticorps.

Plus rarement, des syndromes parkinsonniens ont été décrits (58), dopa-résistants mais
cortico-sensibles. Un traitement par Levodopa n'avait pas permis d'améliorer la symptomatologie
extra-pyramidale d'une patiente qui présentait une atteinte multifocale encéphalique.

Il est intéressant de noter qu’une patiente avec une atteinte médullaire avait un antécédent de
syndrome des jambes sans repos. Cette association avec le syndrome de Gougerot n’avait pas été

observé jusqu’a maintenant.

Dans les atteintes diffuses, le syndrome de Gougerot peut se manifester par une
méningoencéphalite aseptique. Alexander et al. (5) avaient décrit 5 patients avec un syndrome
méningé fébrile, des frissons, des myalgies et un syndrome confusionnel ou délirant. La ponction
lombaire était anormale dans tous les cas avec une réaction cellulaire importante, une
hyperprotéinorachie, une synthése intra-thécale et une hypoglycorachie possible. L'évolution est
souvent favorable méme s’il existe un cas fatal dans la littérature (59). Une patiente de notre groupe
d’¢étude avait présenté un tableau de méningo-encéphalite récidivant, avec rechutes et une atteinte
cognitive et psychiatrique évolutive. L'atypie chez cette patiente était la présence d'un
épaississement méningé a prédominance postérieure, prenant le contraste a I’imagerie. Cette pachy-
méningite avait été secondairement responsable d'une hydrocéphalie. La biopsie neuro-méningée
réalisée confirmait une atteinte lymphocytaire T compatible avec une vascularite cérébrale.
L'atteinte cognitive a été étudiée par Malinow (60), évocateur dune démence sous-corticale peu
spécifique qui s’est retrouvée chez notre patient avec une méningo-encéphalite. Enfin, 'atteinte
psychiatrique est d'autant plus fréquente qu'il existe des anomalies du SNC. Les troubles de
I'humeur prédominent, suivi des troubles de la personnalité. Une de nos patientes présentait un
tableau psychiatrique délirant chronique, dont le lien avec le syndrome de Gougerot a été retenu par

les psychiatres.
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L'é¢tude du LCR n'est pas décrite de fagcon systématique dans la littérature. Dans la revue de
LAFFITE (61), 16 ponctions lombaires ont été réalisées chez 13 patients. Les résultats étaient
pathologiques dans 50 % des cas, avec une réaction cellulaire modérée, a type de lymphocytes, et
une protéinorachie légerement augmentée inférieure a 1 g/l. Nous retrouvons le méme profil dans
cette série. Il est estimé dans une I’étude de LAFFITE et al. (5) la présence de synthése intra-thécale
d'IgG dans 50 % des examens, contre 33 % dans notre étude. L'atteinte radiologique est variable, le
scanner peut étre normal, présenter une atrophie cortico-sous-corticale ou des hypodensités de la
substance blanche pouvant se réhausser a 'injection (5) (62). Il est décrit a I'1RM des hypersignaux
T2, d'aspects non spécifiques et ne permettant pas de séparer l'origine physiopathologique,
inflammatoire ou ischémique des Iésions. Au niveau de I'encéphale, les hypersignaux intéressent la
substance blanche sous-corticale et péri-ventriculaire, les noyaux gris centraux et le cortex cérébral.
(5) La prise de contraste est rare et l'involution des lésions sous traitement est nulle, méme en cas
d'amélioration clinique de la symptomatologie. L'atteinte clinique n'est pas corrélée a l'atteinte
radiologique (45) et souvent les hypersignaux sont comparables a ceux rencontrés dans une
population témoin du méme age. (63) On peut noter chez nos patients, une prédominance des
1ésions IRM sur la moelle cervicale (60 % dans notre série), prédominance déja notée dans 1'étude

de LAFFITE et al.(61)

Concernant l'atteinte périphérique, notre série confirme la prévalence plus importante de
I’atteinte du SNP (71% des patients dans notre série) par rapport a 1’atteinte du SNC (50%), ce qui
est conforme aux descriptions antérieures (57) (61). La distribution de nos patients est classique
avec une prédominance de neuropathie axonale sensitivo-motrice, suivie de neuropathie sensitive
isolée et de neuronopathie (51) (57). Par contre, alors que ces atteintes sont décrites, nous n'avons
aucun cas de mononeuropathie multiple et de polyradiculonévrite. Classiquement, les
neuronopathies sont notamment rapportées avec une atteinte sensitive responsable d'une ataxie
sévere (57). Or parmi nos patients, une seule ataxie modérée a ¢té rapportée dans le cadre d'une
neuropathie axonale sensitivo-motrice. Nous avons distingué les neuropathies sensitives isolées et
les neuropathies a petites fibres, ce qui n'avait pas été fait dans les séries antérieures s'intéressant a
I'ensemble des atteintes du syndrome de Gougerot-Sjogren (51) (57). L'équipe Séne et al. de
I'hopital Lariboisiere (64) ont colligé 40 patients avec une neuropathie a petites fibres et un
syndrome de Gougerot. Il est intéressant de relever que dans cette série, la neuropathie a petites

fibres avait révélé un syndrome de Gougerot chez 82 % des patients.
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Evolution et traitement

Dans les atteintes prédominantes du SNC, nous avons deux schémas thérapeutiques globaux
qui ressortent de nos pratiques. Chez les deux patients présentant une atteinte sévere avec une
my¢élite et une atteinte méningo-encéphalitique rapidement évolutive, un traitement par
cyclophosphamide a ¢été introduit rapidement. Les 2 patients n'ont pas présenté de rechute au cours
du suivi avec une stabilit¢ de leur symptomatologie. Quatre autres patients ont été traités
initialement par de 1'hydroxychloroquine, ou par des corticoides per os ou encore une association
des deux. Aucun de ces patients n'avait été controlé et tous ont nécessité le recours au
cyclophosphamide sauf une chez qui a ¢été administré du méthotrexate. L'efficacité de
I'hydroxychloroquine n'ayant pas été évaluée dans l'atteinte neurologique, ces cas soulévent la
question du traitement de ces patients et la discussion de l'instauration plus précoce dans la maladie
du cyclophosphamide. Le cyclophosphamide avait été évalué dans une seule étude de De Séze (65),
chez 14 patients présentant 6 my¢lites aigués et 8 myélopathies chroniques. La tolérance était bonne
et 9 patients avaient présenté¢ une amélioration. Il existe une tendance en faveur d'une prise en
charge plus précoce par ce traitement, mais nous ne pouvons l'affirmer du fait du faible nombre de

patient.

Pour nos pratiques concernant les atteintes périphériques, le traitement est le plus souvent
symptomatique et conservateur du fait d'une atteinte sensitive modérée. Chez les patients traités,
les thérapeutiques instaurées ont été soit non évaluables, du fait d’un arrét précoce pour toxicité ;
soit le patient a été perdu de vu. Par conséquent, nous manquons de données pour pouvoir tirer des
conclusions de ces cas. Delalande et al. (57) rapportent de leurs expériences 1’absence d’efficacité
de la corticothérapie orale dans les neuropathies axonales et les neuronopathies, mais un intérét en
association au cyclophosphamide dans les mononeuropathies multiples. Dans des cas séveéres, les

immunoglobulines ont montré un intérét dans quelques cas de neuronopathies. (66)
Physiopathologie

L'atteinte neurologique reste discutée sur la physiopathologie et il n'a pas été retrouvé de
différences entre les patients présentant une atteinte neurologique et ceux n’en présentent pas. Une

¢tude de 1'équipe d'Alexander (5) retrouvait plus d’anticorps anti-SSA dans les atteintes du SNC

mais ces chiffres n'ont jamais été confirmés ultérieurement. Chez les patients avec des anticorps
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anti-SSA dans 1’étude d’ALEXANDER et al, on retrouvait a 1’angiographie une vascularite des
petites vaisseaux. Dans notre groupe, 50 % des patients présentaient des anticorps anti-SSA. La
patiente qui présentait une méningo-encéphalite avait une vascularite sur la biopsie, or cette patiente
était SSA négatif. Ces résultats confortent l'idée que l'atteinte du SNC est liée au systéme
immunitaire méme si le réle pathologique des anticorps anti-SSA reste indéterminé.

D'autres pathologies dysimmunitaires peuvent toucher le SNC. Dans la neuro-sarcoidose,
des atteintes proches de la pathologie de Gougerot prédominant sur le SNC plutot que le SNP (9%
des cas). (67) La physiopathologie est li¢e au granulome créé par une réaction immunitaire
inadaptée, ce qui renforce I'hypothése d'une pathogénie directe du systétme immunitaire dans ces
deux pathologies. Le rehaussement lepto-méningé est évocateur d'une neuro-sarcoidose mais une de
nos patientes présentait cette atteinte radiologique (68).

Le neuro-Behget est 1i¢ a une vascularite dont la principale atteinte est la thrombose
veineuse, (69) entit¢ non retrouvée dans le syndrome de Gougerot. Mais d'autres atteintes
parenchymateuses multifocales associées similaires a des hypersignaux en IRM sont décrites (70) et
ne permettent pas d'exclure formellement un mécanisme vascularitique dans la pathogénie, d'autant
plus que la symptomatologie peut parfois étre trés brutale.

Enfin, le neuro-lupus peut s’exprimer par une atteinte psychiatrique au premier plan (71), une de
nos patientes €tait suivie pour un syndrome délirant au long cours et ancien. La pathogénie dans le
neuro-lupus est discutée par rapport au role d'anticorps pathogénes comme les anticorps anti-
phospholipides, les anti-NMDA récepteurs et les ARP (anticorps antiribosome P). (72) Des
anticorps IgG et IgA orientés contre I'alpha-fodrine (protéine exprimée dans les glandes salivaires)
ont ¢t¢ décrits (73) mais les tests actuels manquent de sensibilité (43 a 50%) pour étre utilisables

(74) et ne peuvent supplanter la recherche d'anticorps anti-SSA et anti-SSB.

Limites

Plusieurs critiques peuvent étre €émises. Le recueil et l'analyse des données sont
rétrospectives ce qui ne permet pas de donner de conclusions formelles et ameéne un nombre de biais
systématiques. Le faible nombre de patients ne permet pas d'affirmer des fréquences significatives
dans les différentes tableaux cliniques méme si cette série est cohérente avec la littérature (Tableau
8.) Un certain nombre de patients ayant une symptomatologie neurologique frustre a type de
céphalées, troubles cognitifs ou psychiatriques n'ont pas forcément accés aux consultations de

neuro-médecine interne de notre hdpital. Cela peut expliquer la variabilité de la fréquence de
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l'atteinte neurologique dans les différentes études menées. Les recherches de co-morbidité clinique
et biologique ne sont pas forcément exhaustives et nous gagnerions dans les descriptions de nos

patients a systématiser notre recueil de données a 1’aide du score ESSDAI (Annexe 1).
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CONCLUSION

L'atteinte du systéme nerveux dans le syndrome de Gougerot-Sjogren est une pathologie
diffuse et pouvant précéder l'apparition de signes plus généraux de la maladie. De ce fait, la
pathologie est probablement sous-estimée, et une recherche systématique et orientée devrait étre

réalisée devant une atteinte focale ou diffuse du SNC.

L’objectif de cette étude était de préciser les caractéristiques de nos patients et de décrire nos
pratiques concernant notre prise en charge thérapeutique et 1’évolution de nos patients. Sur cette
série nous pouvons souligner que :

- Nos patients avaient présenté une atteinte polymorphe telle que décrite dans les cohortes de
la littérature.

- Nous améliorerons nos pratiques en systématisant la recherche neurologique, systémique et
le suivi de nos patients, notamment avec le score ESSDAL

- Dans nos pratiques, il existe une tendance en faveur d’un traitement par cyclophosphamide

en premicre intention plutot que la mise en place d’hydroxychloroquine dans les atteintes centrales.
Pour conclure, il serait nécessaire a l'avenir de réaliser des études sur de plus grandes

populations, multi-centriques et en aveugle pour évaluer les thérapeutiques dans cette pathologie

tout en assurant une sécurité suffisante sur le risque de complication.
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ANNEXE

Annexe 1 : Score ESSDAI activité de 1a maladie

Le score de chague domaine se calcule en multipliant le poids du domaine par le niveau dactivité. Le

score total est la somme de fous les domaines.

de poids voloniaire).

SIGNES GEMERAUX 3

Attention : coter « absence d'activité » les signes généraux non liés & ls maladie (févre d'origine infectieuse, perfe

Absence d'activité
[9]

Absence de signes généraux

O

Activité faible [1]

Figwre (37.5° 3 30.5°C) / sueurs noctumes modérées ou intermittentes
Amaigrissement involontaire (5 & 10%)

O

Activité modérée [2]

Figwre importante (>38.5°C) / susurs nocturmnes abondanies
Amaigrissement involontaire (=10%)

O

LYMPHADEMOFPATHIES 4

Absence d'activité

[0]

Abszence d'adénopathie ou de splénomégalie

Activité faible [1]

- Adénopathies 21cm (ou 22em dans la région inguinale)

Activité modérée [2]

- Adenopathies Z2cm (ou 23cm dans la régicn inguinale)
- Splénoméagalie (cliniguement palpable ou 3 l'imagerie)

Activité élevée [3]

- Prolifération B maligne actuelle (lymphome, myélome, Waldenstrom. )

OO & O

Affention : ne pas cof

ATTEINTE GLANDULAIRE 2

=r les manifestations glandwlaires non lides & la maladie (ex - lithiaze, infection._. )

Absence d'activité
[0]

Absence d'hyperrophie glandulaire

Activité faible [1]

Hypertrophie glandulaire modéree, avec:
- Parotidomégalie (= 3em),
- O hyperirophie modérée des glandes sous-mandibulaire et lacrymales

O

Activité modérée [2]

Hypertrophie glandulaire majeure, avec:
- Parctidomégalie (>3cm)
- ou importante hypertrophie des glandes sous-mandibulaire et lacrymales

O

Atfention . ne pas cot

ATTEINTE ARTICULAIRE 2

or les manifestations arficulaires non lides 3 la maladie jex - arthraze...)

Absence d'activite

[0]

Absence d'atteinte articulaire active

Activité faible [1]

Arthralgies des mains poignets chevilles ou pieds avec dérouillage matinal (=30 min)

Activité modérée [2]

De 1 & 5 synovites sur 28

Activité élevée [3]

2 6 synovites sur 28

00 O

Absence d'activité

[0]

ATTEINTE CUTANEE 3

Attention : coter « absence d'activité » lez manfestations anciennes stables iées & des lésions ségueliaires piutat
qu's une activité de la maladie, ainsi que, les manifestations cutanées non lides 3 la maladie.

Absence de manifestation cutanée active

Activité faible [1]

Erytheme polymorphe

Activité modérée [2]

Vascularite cutanée limitée(y compris les vascularites urticariennes) ou purpura limité
aux pieds et chevilles

ou lupus cutané sub-aigu.

Activité &levie [3]

Wascularite cutanée diffuse (y compris vascularites urticariennes)
oU purpura diffus ou ulcére lié 3 une vascularite.

oo OO
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ATTEINTE PULMONAIRE 5

Attention - coter « absence d’activité » lez manifestations anciennes stables iées & des lésions ségquellaires piufat
gu‘s une activite de la maladie, ansi que les manifestations pulmonaires non liees a la maladie (ex : tabac...)

Absence d'activité [0]

Absence de manifestation pulmonaire active

Activité faible [1]

Toux persistante ou, atteinte bronchique sans anomalie  la radiographie standard.
Ou atteinte interstifielle confirmées par limageris :

- Sans dyspnée,

- Awvec EFR nomales

Activité modéree [2]

Atteinte pulmonaire modérément active: atteinte interstitielle confirmée au TDM
(coupes fines) avec

+  Dyspnée d'effort (NHYA L, 1)

#  Ouanomalies EFR limitées & -

- 709 = DLCO 240%

- ou B0% = CVFZ 80%

Activits &levée [3]

Atteinte pulmonaire rés active: atieinte interstitielle confimée au TDM [(coupes fines)
avec :
+  Dyspnée de repos (MHYA I, IV
+  Ou anomalies EFR avec:
- DLCO = 40%
- DOu CVF = 80%

ATTEINTE RENALE 5

Attention : coter « absence d'activité » lez manifestafions anciennes sfablez lides & des Iésions sequellaires plufat
qu'd une activité de |a maladie, ainsi que les manifesfafions néphralogigues non fées 3 la maladie
{5i une biopsie rénale a éfe réalizée, ce sonf lez données histologigues qui doivent éfre prizes en compie pour la

cotation de Mactivite)

Absence d'activité [0]

Absence d'atteinte rénale active:
- Protéinurie < 0.5g/j, pas d'hématurie, pas de leucocyturie, pas d’acidose.
- O profeinurie ou insuffisance rénale ancienne stable

O

Activité faible [1]

Atteinte rénale spécifigue limitées a
+  Acidose tubulaire sans insuffisance rénale
*  Afteinte glomérulaire -
- avec protéinurie (entre 0.5 ot 1 gid)
- gans hématurie et sans insuffisance rénale (DFGZ G0mlmin}

Activité modérée [2]

Atteinte rénale modérement active

*  Acidose tubulaire avec insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min)
*  Atteinte gloméerulaire -

- awves protéinurie (entre 0.5 et 1 gid)

- sans heématurie et sans insufisance rénale (DFGZ G0mlimin)
*  Ou signes histologiques :
- glomérulenéphrite extra membransuse
- infiltrat interstitiel important

Activité élevie [3]

Atteints rénale trés active :
*  Afteinte glomérulaire
- avec protginurie > 1.5 gij
- ou hématurie ou insuffisance rénale (GFR < 80 milimin)
. O signes histologigues de :
- glomerulonéphrite proliférative

- atteinte liée 3 une eryoglobulinémis

ATTEINTE MUSCULAIRE &

Attention - ne paz coter lez manifestations muzcwairez non léez 3 la maladie (ex - myopathie corfizonigus...)

Absence d'activité [0]

Absence datteinte musculaire active

Activité faible [1]

Myosite active avec preuve EMG ou histologique, et :
- absence de faiblesse musculaire
- ou elevation des CPK (N <CPK < 2N}

Activite moderee [2]

Myosite modérément active avec preuve EMG ou histolegique, et :
- faiblesse (deficit maximal : 4/5),
- ou elévation des CPK (2M < CK = 4N},

Activité élevée [3]

Myosite trés active avec preuve EMG ou histologique, et
- faiblesse (déficit = 3/5)

- ou élévation des CPK [=4N)

O|0| 0.
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de fa maladie, ains gue les I
Absence d'activité [0]

ATTEINTE NEUROLOGIQUE PERIPHERIQUE =~ 5

manifestations neurologigues pénphérigues non lises 3 la maiadie

Amention - coter & absence d'activite » les manifestafions anciennes stables [ées 3 des iésions séquelisires phettf qu's une achvité

Absence datteints neurclogique périphérigue active

a

Activité faible [1]

Atteints neurclogique périphérique faiblement active:
- Meurocpathie axonale sensitive pure (prouveée par ITENMG)
- Mévralgie du Trijumeau (V)

O

Activité modérée [2]

Atteinte neurclogique périphériqgue modérément active prouvés par FTENMG

- Meuropathie axonale sensitivo-motrice pure sans deficit motewr

- Meuropathie axonale sensitive pure associée & une cryoglobulinémis

- Ganglionopathie avec ataxie modérée

- Polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel modérs (deficit moteur
maximal 45 ou ataxie moderee)

Atteinte des nerfs craniens d'origine pérphérigue (sauf tijumeau (V1)

Activité élevée [3]

Atteints neurclogique périphérique trés active prouvés par FTEMMG

- Meuropathie axonale sensitivo-motrice pure avec déficit moteur = 315

- Atteinte neurclogigue perpherigue lige & une vascularite (ex : mononevrite
multiple...}

- Ganglionopathie avec ataxie sévére

- Polyradiculonévrite (PIDC) avec retentissement fonctionnel sevére (déficit moteur =

A5, ou ataxie sévére)

Absence d'activité [0]

ATTEINTE NEUROLOGIQUE CENTRALE 5

Atiention : coter @ absence d'achivite » les manifesfations anciennes sfables liges 3 des lasions sequellaires pluftt qu'a une activiie
de la maladie, ainsi gue les manifestations neurologigues centrales non ées & la maladie.

Absence d atteinte neurclogigue centrale active

]

Activité modérée [2]

Atteinte neurologique centrale modérément active

- atteinte des nerfs craniens d'orgine centrale

- névrite optique

- lésions de la substance blanche mimant une SEP entraimant des troubles sensitifs ou
troubles cognitifs averés.

O

Activité élevée [3]

Atteinte neurologique centrale trés active

- Wascularite cérébrale (par exemple AVC ou AIT)

- convulsions

- myélite transverse.

- meningite lymphocytaire

- lesions de la substance blanche mimant une SEP avec déficit moteur

Absence d'activité [0]

ATTEINTE HEMATOLOGIQUE 2

Amention : - pour les anémies, les neﬂmpenres of les thrombopénies, seules les cyinpénies aufo-immunes sonf 3 prendre 3 compde.
Ne pas coler les cylopenies non liées 3 la maladie (ex - carenfielies, ou cylopénies Bées aux frailements comme par exempls les

lymphopénies induites par le cyclophosphamide)

Absence de cytopeénie auto-immune

O

Activité faible [1]

Cytopenie auto-immune avec:

- neutropenie (1000 < neutrophiles < 1500/mm3)

- ou anémie (10 < Hémeoglobine < 12g/dl)

- ou thrombocytopénie (100.000 < Plaguettes < 150.000/mmi3)
Ou lymphopenie (500<lymphocytes<1000/mm3)

O

Activité modérée [2]

Cytopénie auto-immune avec:

- neutropénie (500 = neutrophiles = 100Vmm3],

- ou anémie (8 ZHémoglobine = 10g/dl)

- ou thrombecytopénie (50.000 = Plaguettes = 100.000/mm:3)
Ou lymphopenie (500/mm3)

Activité élevée [3]

Cytopénie auto-immune avec:

- neutropenie (neutrophiles < 500/mm3),

- ou anémie (Hémoglobine < 8 g/dl)

- ou thrombocytopénie (Plagueties < 50.000mm 3],

DOMAINE BIOLOGIQUE 1

Absence d'activité [0]

Absence des signes biclogiques (se trouvant aux niveaux d'activité faible et modérae)

O

Activité faible [1]

- compaosant monoclonal
- ou hypocomplémentémie (C4 ou C3 ou CHS0 bas)
- ou hypergammaglobulinémie cu taux d'lg5 compris entre 16 =t 20 giL

O

Activite moderee [2]

- présence d'une cryoglobulinémie
- ou hypergammaglobulinemie cu taux d’lgG = 20 gL

- ou apparition d'une hypogammaglobulinémie (<5 g/}
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Annexe 2 : Thérapeutiques selon la littérature

Atteinte systémique Niveau de
Traitement Maladie de Gougerot-Sjogren neurologique preuve

en cas d"échec de I'HC
Corticoide per os (CTC) Non en routine (association avec CP) IIB/b
Corticoide IV pas de donnée
hydroxychloroquine 6 mg/kg, asthénie, atteinte cutané ou articulaire pas de donnée 1A/ B
Azathioprine Non reccomandé (effets secondaires) A considérer n/s/c
Méthotrexate Atteinte articulaire inflammatoire pas de donnée IV/D
Mycophénolate mofétil Non en routine A considérer n/s/c
Ciclosporin A Non recommandé, sauf articulaire pas de donnée n/s/c

A considérer (association
Cyclophosphamide (CP) avec CTC) n/c

A considérer si échec CTC

et autres
Rituximab Non en routine immunosuppresseurs 1B/ B
Anti-TNF Non recommandé IB/A
Interferon a Non recommandé IB/B

Myosite et neuropathie si
échec des autres
Immunoglobuline thérapeutiques n/s/c
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Annexe 3 : Tableau 4 bis : Symptomes initiaux

Trouble sensitif face et membre
1 2001 inférieur droit 2008
2 2012 paraparésie brutale 2012
3 2013 Méningo-encéphalite 2013
4 2010 faiblesse a la marche 2012
5 1998 hémiparésie droite 2002
6 2001 dysesthésies des mains 2007
7 2014 douleurs neuropathiques de la face 2016
douleur du bassin et sacro illiaque,
8 2011 suspicion de Gougerot-Sjogren 2011
9 2000 Migraine 2013
10 2012 douleurs neuropathiques diffuses 2013
11 2008 douleurs et troubles sensitifs distaux 2013
12 2016 troubles sensitifs distaux 2016
13 2009 troubles sensitifs distaux 2013
14 1993 trouble de la déglutition et phonation 2003
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Annexe 4 : Données biologiques détaillées

1/320 normale
1/1280 240 240 282 18 0.8
1/80 - - 1,3
1/160 - - normale
- 0,8
1/640 - - 61 - normale
1/640 144 144 - - 235 0,7
- normale
1/160 12
1/160 normale
1/320 205 168 - - MPO 28 U/ml 0,94
- 240 241 - - - normale
1/160 - normale
1/640 128 puis 240 71 puis 282 - normale
10 (71%) 5(35) 5(35) 4(28) 1(7) 1(7) 1(7) 6 (42)

normale
normale - - - normale normale normale
normale - présence normale normale
normale
normale
19,45
normale normale normale
normale présence
normale
- - - normale
normale - normale normale
29 - normale normale normale
2 (14) 1(7) 1(7) 0(0) 0(0) 0(0)
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Annexe 5 : Tableau 5 bis

\Tableau 4 bis: Données détaillées des atteintes pathologiques a I'ENMG \
Patient |Conclusion ENMG Valeurs pathologiques

2 nmrma
I e
3 Np axonale sensitive distale MC gauche (3,3 uV), Sural gauche (0 uV)

Np petites fibres Diminution RCS main gauche

[

Np axonale sensitivo-motrice
4 distale Fibulaire moteur gauche (4,4 mV), Médian moteur gauche (5 mV)

MC gauche (2,7 uV)

Atteintes trigéminales
bilatérales Sensitifs trijumeau non retrouvés

Absence de réponse au Blink réflexe

atteinte neurogene du masséter gauche : faible amplitude et
accéléré, pas d'activité de repos

Np axonale sensitive distale  |MC gauche (1,12)
Np petites fibres Abolition RCS membres inférieurs

R —

Np axonale sensitivomotrice  |Fibulaire moteur gauche (1,18 mV), Médian moteur gauche (0 mV),

10 distale SPI moteur gauche (3)
Sural sensitif gauche (1,94 uV)
Petites fibres RCS abolis aux membres inférieurs

e

Np axonale sensitivomotrice
11 distale Fibulaire moteur gauche (0,73 mV), droit (0,52 mV)

Médian sensitif droit, MC sensitif gauche, Radial sensitif droit et
Ulnaire sensitif gauche non retrouvé

Extenseur propre du gros orteil neurogéne riche accéléré

12  |Ganglionopathie Médian sensitif gauche (4,3 uV), MC, radial et sural non retrouvé

Np axonale sensitivo-motrice |Fibulaire moteur gauche (0,051 mV), SPI moteur droit (O mV),
13 distale Ulnaire moteur droit (0,25 mV)
Radial sensitif (6,2 uV), Sural sensitif droit (0 uV)

BCI gauche (1,31 uV), droit (0 uV), médian sensitif droit (3,5 uV),
Ganglionopathie prédominant |Radial droit et gauche (0 uV), Ulnaire droit (O uV), MC droit et gauche
14 au membre supérieur (0 uVv), Sural droit (2,5 uVv)
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Annexe 6 : Tableau 7 bis données thérapeutiques détaillées des atteintes du SNC

el

CTCIV:2
cures CTCIV:1cure

[ CcWilare | [ CicVilare |
|
|

V' plusieurs
cures

AZA : Azathioprine ; CP : Cyclophosphamide ; CTC : Corticoide ; MM : Mycophénolate mofétil ;
MYX : Methotrexate
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Annexe 7 : Tableau 7 tiers, données détaillées des thérapeutiques dans les
atteintes périphériques

\
TR Tprlapetene |

Perte de suivi

CTC : Corticoides ; HC : Hydroxychloroquine ; Ig : Immuno globulines
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Annnexe 8 : Exemples d'atteintes radiologiques
[

Hypersignaux cérébraux et médullaires : patient 4

Hypersignaux du cone médullaire : patient 6
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Prise de contraste méningé, hypersignaux péri-calleux et hydrocéphalie : patient 3
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NOM : COURTOIS PRENOM : Alexandre

Titre de Thése :

Syndrome de Gougerot-Sjogren et atteinte neurologique : a
propos de 14 cas.

RESUME (10 lignes)

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune touchant
principalement les glandes exocrines mais aussi le systéeme nerveux dans 20 % des cas.
Le diagnostic peut étre difficile et la conduite a tenir peu documentée. Notre étude
rétrospective de 14 patients, pris en charge au CHU de Nantes, a pour objectif de décrire
nos patients, notre prise en charge et I'évolution sous traitement. Il en ressort que la mise
en place précoce d’un traitement par cyclophosphamide semble favorable sur I'évolution
des patients par rapport a un traitement par hydroxychloroquine ou corticoide dans
I'atteinte du systéme nerveux central. La systématisation de la description de nos patients
par l'intermédiaire du score ESSDAI permettrait a I'avenir une meilleure description et

prise en charge globale de nos patients.

MOTS-CLES :

Syndrome de Gougerot-Sjogren, myélopathies, méningoencéphalite, polyneuropathies,
neuropathies des petites fibres, thérapeutique.
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