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Serment

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele
aux lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de l'humanité. Jinformerai les patients des
décisions envisagees, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain
ou la recherche de la gloire. Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets
qui me seront confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meceurs. Je ferai tout pour
soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai I'indépendance nécessaire a
'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes
compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés. J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a
leurs familles dans l'adversité. Que les hommes et mes confréres m'accordent leur
estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois déshonoré et méprisé si j'y

manque ».

(Bulletin de I'Ordre des médecins, 1996, n°4)
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Le syndrome sec est un motif fréquent de consultation en médecine
générale et en médecine interne. Il est dorigine diverse allant du
vieillissement physiologique a la ménopause, des effets indésirables

médicamenteux, aux pathologies auto-immunes ou infectieuses.

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) ou exocrinopathie auto-
immune est une inflammation chronique touchant préférentiellement les
glandes salivaires et lacrymales [2-3-19] avec pour expression clinique une

xérostomie et une xérophtalmie.

Comme d'autres affections auto-immunes elle peut également se
manifester par des signes généraux et des atteintes systémiques
facultatives notamment rhumatologiques, cutanées, neurologiques,
respiratoires ou rénales, qui en font toute la gravité [29]. Son évolution la
plus grave est la possibilité du développement d’'une affection maligne

hématologique en particulier lymphomateuse [38-40-48-52-57-60].

Avec une prévalence de 0,1 a 0,4% il s'agit de la deuxieme maladie

auto-immune apreés la Polyarthrite Rhumatoide [9-49-59.

Si les premiéres descriptions sémiologiques de ses symptdmes - en
particulier des atteintes salivaires et lacrymales - remontent au 19°™
siecle, sa définition et plus encore son diagnostic n'ont été que trés
récemment admis et [I'histoire du SGS constitue un élan continu
représentatif de I'évolution de la médecine. (cf Annexe : Histoire du SGS, n%

2, p 65).

Son diagnostic complexe fait appel a plusieurs criteres du consensus

Ameéricano-Européen élaboré en 2002 [54]. lls permettent un diagnostic
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positif aisé et proposent une base d’évaluation simple et reproductible pour
des études comparatives. (cf Annexe : Critéres du consensus et Régles, n> 3, p
66).

Parmi ces critéres, I'évaluation objective de l'atteinte salivaire est difficile
et reste débattue. S’il existe des outils simples pour I'évaluation de
I'atteinte lacrymale grace au test de Schirmer et a la recherche d'une
kératite séche (test au rose Bengale ou au vert Lissamine), les trois
examens du consensus étudiant la xérostomie ont des qualités
critiquables: le recueil du deébit salivaire spontane, la scintigraphie

salivaire et la sialographie des parotides.

D’autres examens en particulier des méthodes d’imagerie dont
I'échographie et I'IRM salivaire (conventionnelle et sialo-IRM) ont fait
I'objet de plusieurs études sur ce theme depuis les années quatre-vingt

dix [5-6-7-8-12-14-15-18-23-24-27-31-32-34-35-36-40-42-43-44-46-47-50-51-58-60].

Ces travaux ont permis de mettre en évidence des criteres
morphologiques simples de l'atteinte salivaire dans le SGS et présentent

des résultats prometteurs pour I'évaluation de la xérostomie.

L'objet de notre étude est d’évaluer la valeur diagnostique de ces
examens d'imagerie dans le SGS chez des patients souffrant d'un
syndrome sec. Nous déterminerons leur performance face aux autres
tests d’évaluation objective de la xérostomie, retenus dans les criteres
Ameéricano-Européens consensuels de 2002, afin de préciser s'ils

peuvent ou non les remplacer ou les compléter.
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PATIENTS & METHODES
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Notre travail a porté sur I'ensemble des examens d'imagerie (couple
eéchographie - IRM salivaire) effectués dans le service d’imagerie Guilloz
de I'nopital Central au CHU de Nancy, entre le 1* octobre 2009 et le 30
mai 2011.

| - Matériel et procédure :

Apres recueil oral d’'un consentement éclairé sur les avantages, les
inconvénients et les risques (minimes) des examens d’imagerie, ces
techniqgues ont été réalisées sur les appareils dédiés, modernes et

performants.

|- 1 Echographie salivaire :

Nous avons utilisé l'appareil Aplio XG de Toshiba de 2008 avec un
programme d’exploitation thyroide et une sonde linéaire a balayage
parallele de haute frequence (7,5 a 15 MHz) avec une résolution de 0,3
mm pour une profondeur de 0 a 4 cm permettant une analyse de bonne
gualité des tissus superficiels et des structures salivaires. Les images ont
été obtenues par application du mode B en échelle de gris. Nous avons
également utilisé le mode doppler-couleur pour I'étude vasculaire et pour

différencier les structures canalaires des vaisseaux.

La techniqgue a été mise au point en collaboration avec le Docteur F.

Pierucci du service d'imagerie Guilloz du CHU de Nancy.
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L’'analyse a porté sur les glandes salivaires principales (parotides et sub-
mandibulaires) explorées au minimum par deux plans de coupes
perpendiculaires dont les coupes longitudinales (ou sagittales) et
transversales (ou axiales) ayant servi a [I'élaboration du score

échographique.

Plusieurs parameétres d’analyse pour chaque glande ont été évalués :
» [|'aspect du parenchyme (échogénicité et homogénéité),
e ses dimensions, la qualité de ses bords (limites nettes ou irrégulieres)
» et sa vascularisation.

Seul le premier parametre a servi pour ['évaluation du score

echographique.

Chaque patient a été examiné en décubitus dorsal avec une hyper

extension du cou, la téte légerement tournée a I'opposé du coté étudié.

I- 2 IRM salivaire :

Les IRM ont été exécutées sur un appareil General Electric Signa Hdx

1.5 Tesla de 2007 avec une antenne crane.

Aprés centrage sur les glandes salivaires principales nous avons utilisé
le protocole suivant :

e coupes axiales en écho de spin T1 et T2 sans et avec saturation
du signal graisseux permettant une exploration globale des
glandes salivaires,

* et séquences de sialo-IRM utilisant le concept de I'hydro-IRM :

hyper signal spontané des structures liquidiennes stagnantes avec
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extinction des tissus environnants sur des séquences a forte
pondération T2. A savoir pour notre étude des coupes axiales et
radiaires SSFSE et axiales FIESTA.

La technique a été mise au point en collaboration avec le Docteur B.

Grignon du service d’'imagerie Guilloz du CHU de Nancy.

Plusieurs parametres d’analyse ont également été évalués renseignant
sur :

» |'état du parenchyme : infiltration graisseuse en pondération T1,
hétérogénéité parenchymateuse avec hyper signaux T2
correspondant a des nécroses acinaires ou a des sialectasies,
dimensions glandulaires, qualité des bords ;

et |'état canalaire par les séquences de sialo-IRM pouvant montrer
une dilatation voire une destruction des canaux salivaires
principaux.

L’ensemble de ces parametres hormis les dimensions glandulaires et la

gualité de leurs bords ont servi a I'évaluation du score IRM.

Chaque patient a été examiné en décubitus dorsal, la téte placée dans

I'antenne crane.
|- 3 Interprétation de I'imagerie :

Nous avons retenu les résultats de deux études publiées pour définir les
résultats et les scores diagnostiques de nos examens d’imagerie (cf

Annexe : Scores Diagnostiques n* 5, p 69) :
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» les travaux de Niemela et al., publiés en 2004, pour I'échographie
35]. Les résultats de I'échographie salivaire ont été exprimés
suivant les 5 grades (de 0 a 4) décrits par ces auteurs. Selon
Wernicke et al. s8], Les plages hypoéchogenes correspondent a
des infiltrations lymphocytaires, les plages anéchogénes - en
I'absence d’activité vasculaire en mode doppler couleur - a des
nécroses acinaires et les plages hyperéchogénes a de la fibrose

collagéne et/ou a une involution adipeuse.

» etde Takagi et al., publiés en 2005, pour I'IRM [47]. Les résultats de
I'IRM salivaire ont étés exprimés suivant les 3 grades (de 0 a 2)
décrits par ces auteurs, qui considéerent que I'aspect hétérogene du
parenchyme correspond a I'augmentation de l'infiltration adipeuse
ainsi qu'a la présence d'infiltrat lymphocytaire (en discret hyper
signal T2) et a des destructions acinaires et canalaires (en hyper

signal T2 franc).

Chaque examen a bénéficié d’'une double lecture. Les radiologues ayant
participé a I'étude sont le Professeur Alain BLUM et les Docteurs Sophie
LECOCQ, Mathias LOUIS et Johny WASSEL.

Les résultats ont étés donnés aux cliniciens sans connaissance du
diagnostic final des patients, les deux examinateurs n’étant informés que
de la présence d’'un syndrome sec buccal sans précisions sur le contexte

clinique ni sur le statut de la maladie.

Il — Population :
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Le recrutement, la prise en charge diagnostique et le suivi des patients
ont été conduits au sein du service de médecine interne - médecine

générale (Médecine H) de I'hépital Central au CHU de Nancy.

Cette étude prospective a concerné I'ensemble des patients admis pour
un syndrome sec salivaire et/ou oculaire, répondant aux criteres de

sélection :

Critéres d’inclusion :

e patient age de 18 a 60 ans

» présentant des symptémes subjectifs de sécheresse salivaire et/ou
oculaire, motivant le bilan hospitalier,

» ayant donné son consentement éclairé oral, pour la réalisation des
explorations diagnostiques habituelles permettant de recueillir les
criteres diagnostigues Américano-Européens consensuels de 2002
du syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) et les examens
d'imagerie a I'étude (échographie et IRM salivaires).

Critéres de non inclusion :
e Age supérieur a 60 ans, en raison des altérations glandulaires liées
au vieillissement [3-29],
» antécédent d’irradiation cervicale,
» infection par le VIH ou le VHC,
* lymphome préexistant,
» sarcoidose,
» réaction du greffon contre I'héte (GVH),

» absence de consentement pour la réalisation des examens
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Les patients ont été répartis en deux groupes, apres application des

criteres diagnostiques de SGS (critéres consensuels de 2002) :

Groupe 1, avec SGS
Groupe 2, sans SGS

Nous avons distingué au sein du groupe 2 (sans SGS), 2 sous-groupes,

en fonction des résultats de la biopsie de glande salivaire accessoire
(BGSA) et des anticorps sériques anti-SSA et anti-SSB :

Groupe 2-A (SGS incomplet), correspondant aux patients ne
présentant pas tous les criteres diagnostiques requis, mais au
moins un des deux criteres obligatoires, histologique (BGSA) ou
sérologique (auto-anticorps). En effet, du fait de la présence de ces
anomalies histologiques et/ou immunologiques spécifiques,
certains de ces patients pourraient évoluer vers un SGS complet
avec apparition de symptdbmes ou de signes objectifs de
xérostomie et/ou de xérophtalmie.

Groupe 2-B (groupe « témoin »), composé des autres patients
sans SGS.

Il — Criteres diagnostiques de SGS :

Les critéres subjectifs de xérostomie et de xerophtalmie ont été

recherchés selon les recommandations du consensus SGS de 2002 [54].
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Pour I'évaluation objective de la xérostomie ont été utilisés deux des
trois tests diagnostiques proposés dans le consensus de 2002 [54]
* la mesure du débit salivaire spontané par recueil de la salive
pendant 15 minutes,
 la scintigraphie salivaire, avec étude du débit spontané et stimulé
par le jus de citron en se référant a la classification de I'hépital
Saint-Louis pour la quantification fonctionnelle, méthode utilisée

couramment dans notre centre.

La sialographie parotidienne n’a pas été effectuée, n’étant pas réalisée
en pratique courante dans notre centre, a linstar de la plupart des

études publiées auxquelles nous nous référons pour notre travail.

Pour I'évaluation objective de la xérophtalmie ont été utilisés deux
des trois tests diagnostiques proposés dans le consensus de 2002 [54] :
* |le test de Shirmer , a laide d'un papier buvard millimétré et
pendant une durée de 5 minutes
* Le test au vert de Lissamine ou au rose de Bengale pour la
recherche d’'une kératite seche (pour le calcul du score de van
Bijsterveld).

Le break up time (BUT), qui mesure le temps de rupture du film lacrymal
n'a pas été systématiqguement effectué et n'a pas été pris en compte

dans I'analyse des résultats.
Les criteres objectifs (consensus 2002) de la xérost  omie et de la

xérophtalmie ont été retenus, si au moins une des deux meéthodes

d’évaluation utilisées était positive.
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La biopsie de glande salivaire accessoire (BGSA) a éteé pratiquée par
les médecins du service de médecine interne selon le protocole habituel,
par prélévement a la pince apres incision de la muqueuse de la levre
inférieure anesthésiée localement (lidocaine), suivi d’'une compression a
la compresse sans suture. N'ont été considérés comme valides que les
prélevements contenant du tissu salivaire a 'examen au microscope. La
classification de Chisholm & Mason a été utilisée pour quantifier I'infiltrat
lymphocytaire. stade 3 ou 4 retenus, correspondant a au moins un

« focus» lymphocytaire suivant les criteres du consensus de 2002 [54].

La recherche d’anticorps sériques anti-SSA et anti-S SB a été

réalisée au laboratoire dimmunologie a l'aide de trousses ELISA

validées et commercialisées, utilisées en routine au CHU de Nancy.

IV - Méthode statistique :

Les sensibilités, spécificités et valeurs prédictives positive (VPP) et
négative (VPN) ont été calculées a partir des résultats positifs ou
négatifs, suivant les criteres retenus, de I'échographie et de I''RM
salivaires dans les groupes 1 (avec SGS) et 2 (sans SGS). L'intervalle
de confiance a 95 % (IC 95%) a été précisé pour chacune des valeurs

obtenues.
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RESULTATS
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| - Patients :

L’étude a porté sur 72 patients, retenus parmi 86 initialement recrutés.

Les 14 patients exclus de I'étude (16,27 % de [leffectif initial) ne
réunissaient pas tous les critéres:
* 4 patients, agés de plus de 60 ans au moment du diagnostic
» 2 patients, qui ont refusé les examens d’'imagerie
» 5 patients, en raison de I'absence de réalisation d’'un ou plusieurs
tests diagnostiques du consensus de 2002

» 3 patients perdus de vue.

Le groupe 1 (SGS) était composé de 22 patients (30,6%), dont 2
patients suivis pour une cirrhose biliaire primitive (et donc considérés

comme atteint d’'un SGS secondaire).

Le groupe 2 (sans SGS ou groupe contréle) comportait 50 patients
(69,4 %), dont un suivi pour une polyarthrite rhumatoide, un pour un
lupus, trois pour une cirrhose biliaire primitive et enfin trois autres un
purpura thrombopénique auto-immun. Les sous-groupes 2A (SGS
incomplet) et 2B (sans SGS) étaient composés respectivement de 4 et
de 46 patients.

Au total ont été analysés les résultats de 63 femmes (87,5 %) et 9

hommes (12,5 %) soit un sex ratio global dans notre série de 9 femmes

pour 1 homme environ.

34



Les 72 patients avaient une moyenne d’age de 48,8 ans avec un écart

type de 9,8 ans, dans une fourchette de 21 a 60 ans.

Dans le groupe 1 on compte 20 femmes (91%) et 2 hommes (9%)
soit un sex ratio de 9 femmes pour 1 homme environ. Les 22
patients avaient une moyenne d’age de 50 ans avec un écart type

de 10 ans, dans une fourchette de 21 a 60 ans.

Dans le groupe 2 on compte 43 femmes (86%) et 7 hommes (14%)
soit un sex ratio proche de 9 femmes pour un homme. Les 50
patients avaient une moyenne d’age de 48 ans avec un écart type

de 9 ans, dans une fourchette de 23 a 60 ans.

Il - Criteres du consensus de 2002 :

Les

résultats de [I'application des criteres Américano-Européens

consensuels de 2002 figurent dans la partie «tableaux Patients » de

’Annexe (n> 6, p70). Tous les patients souffraient d'un syndrome sec

buccal (critére II).

Dans le groupe 1,

la xérostomie a été confirmée objectivement (critere V) chez 21/22
patients.

Les prévalences de la BGSA et des sérologies positives étaient
respectivement de 91 % (IC 95 % [72,2-97,5 %]) et de 64 % (IC 95
% [55,2 - 68,5]). Les résultats de ces tests sont résumés dans les
« tableaux BGSA et Sérologies » de '’Annexe (n>8 &9, p 73 & 74).

35



Les prévalences du debit salivaire spontané diminué et des
scintigraphies salivaires positives étaient respectivement de 68,2%
et de 81,8%. Les résultats de ces deux tests sont réesumés dans
les « tableaux Débit salivaire et Scintigraphie » de '’Annexe (n% 9 &
10, p 75 & 76).

Dans le groupe 2-A

la xérostomie a été confirmée objectivement chez les 4 patients.

la BGSA était positive chez 3/4 patients, les sérologies étaient
positives chez un seul patient pour lequel il s’agissait de I'unique
test positif. Les résultats de ces tests sont résumeés dans les
« tableaux BGSA et Sérologies » de 'Annexe (n>8 &9, p 73 & 74).
Les prévalences du deébit salivaire spontané diminué et des
scintigraphies salivaires positives étaient identiques et égales a
100 %. Les résultats de ces deux tests sont résumés dans les
« tableaux Débit salivaire et Scintigraphie » de '’Annexe (n> 9 & 10,
p 75 & 76).

Dans le groupe 2-B

la xérostomie a été confirmée objectivement chez 25/46 patients.
Aucunes BGSA ni sérologies étaient positives. Les résultats de ces
tests sont résumeés dans les « tableaux BGSA et Sérologies » de
'Annexe (n>8 &9, p 73 & 74).

Les prévalences du debit salivaire spontané diminué et des
scintigraphies salivaires positives étaient respectivement de 34,8%
et 32,6%. Les resultats de ces deux tests sont résumés dans les
« tableaux Débit salivaire et Scintigraphie » de '’Annexe (n> 9 & 10,
p 75 & 76).
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Il - Imaqgerie :

Chaque patient a eu une exploration des glandes salivaires principales
par échographie et par IRM. En I'absence d’échec de ces procédures
nous avons donc un total de 144 examens d’'imagerie également répartis

entre les deux techniques.

La durée de I'’échographie était approximativement de 15 minutes, contre

30 minutes environ pour I'IRM.

lls ont étés bien acceptés et leur tolérance était satisfaisante :

- pour I'échographie, seul une patiente a ressentie des douleurs
au passage de la sonde en raison d'une parotidomégalie

bilatérale sensible.

- pour les IRM, la plainte principale résidait dans la position
inconfortable sur la table d’examen chez 16 patients (soit 22,2
% des examens) suivie de sa trop longue durée dans 12 cas
(16,6 %).

Ces doléances n’ont pas entrave la fiabilité et la qualité des examens
puisque nous avons obtenu 100 % d’images utiles sur les 4 glandes

salivaires principales dans les deux techniques a savoir :
- les deux plans de coupes longitudinales et transversales pour

chaque glande en échographie sans qu’il soit noté d’écuell

particulier ;
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les trois séquences axiales écho de spin T1, axial écho de spin
T2 avec saturation du signal de la graisse et radiaires SSFSE
pour I'IRM. Celles-ci étaient réalisées en début de procédure
afin de limiter au maximum les artéfacts de mouvements. 12
patients (soit dans 16,6 % des examens) avaient un matériel
dentaire non retirable mais les artéfacts de susceptibilité
magnétique occasionnés étaient mineurs, a distance des
parotides et ne génaient pas l'analyse des glandes sub-
mandibulaires. Une hétérogénéité de saturation du signal de la
graisse en pondération T2 sans réelle gene pour I'étude du
parenchyme glandulaire et de ses contours a été relevée dans
10 cas (13,8 %). A noter enfin la découverte fortuite chez un de
nos patients d’'une masse d’allure bénigne de la mandibule
droite correspondant a un ameéloblastome pour lequel une prise

en charge adaptée a été suivie.

lIl — 1 Echographie salivaire :

Les résultats de I'échographie salivaire sont résumés dans les

« tableaux Echographie » et leurs illustrations figurent dans I’Annexe (n%

11 & 16, p 78 & 84).

Seuls 3 examens sur 22 sont négatifs parmi le groupe 1 (3 faux

négatifs), alors qu’'un examen sur 50 est positif dans le groupe 2 (un faux

positif). Les capacités diagnostiques de ce test sont les suivantes :

la sensibilité est de 86,4 % (IC 95 % [67 - 95]).
la spécificité est de 98 % (IC 95 % [90 - 99]).
la VPP est de 95 %.
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- la VPN est de 94,2 %.
- la valeur globale du test est de 94,4 %

Il - 2 IRM salivaire :

Les résultats de I'RM salivaire sont réesumés dans les « tableaux IRM »

et leurs illustrations figurent dans '’Annexe (n> 12 & 17, p 79 & 89).

Seuls 4 examens sur 22 sont négatifs parmi le groupe 1 (4 faux
négatifs) alors qu’un examen sur 50 est positif dans le groupe 2 (un faux

positif). Les capacités diagnostiques de ce test sont les suivantes :

- la sensibilité est de 81,8 % (IC 95 % [61,5 - 93]).
- la spécificité est de 98 % (IC 95 % [89 - 99,5]).

- la VPP est de 94,7 %.

- la VPN est de 92,5 %.

- Lavaleur globale du test est de 93,1 %.

lIl — 3 Combinaison Echographie & IRM salivaires:

Les résultats combinés de ces 2 techniques sont résumés dans le

tableau « Combinaison Echographie & IRM salivaires» (n% 13, p 80).

L’échographie et I'IRM sont toutes deux positives chez 20/22 patients du
groupe 1 et 2/50 du groupe 2. Les 2 patients « faux-positifs » du groupe
2 présentent une xérostomie objective sévere avec pour l'un une
polyarthrite rhumatoide et lautre un syndrome fibromyalgique. Les

capacités diagnostiques de cette association sont les suivantes :
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- la sensibilité est de 91 % (IC 95 % [72,2 - 97,5]).
- la spécificité est de 96 % (IC 95 % [86,5 - 98,9]).
- la VPP est de 91 %.
- la VPN est de 96 %.

- Lavaleur globale du test est de 94,4 %.

Ainsi le couplage échographie/IRM salivaire augmente la sensibilité de 5

a 8 % selon I'examen alors que la spécificité baisse seulement de 2 %.

IV - Imagerie & criteres du consensus de 2002 :

L’application stricte chez tous nos patients de I'ensemble des critéres
Ameéricano-Européens consensuels de 2002 et du couple d’examens
d'imagerie nous permet d'évaluer et de comparer les performances

diagnostiques de chacun des tests.

Nous avons étudié la positivité de nos examens dimagerie face aux

tests du consensus.

Les performances de I'échographie et de I'lRM salivaire face a la

BGSA sont les suivantes :

- Pour I'échographie, la sensibilité est de 85 % (IC 95 % [78,2 -
88,5]). et la specificité de 94,2 % (IC 95 % [86 - 98,5]). Avec un
nombre identique de faux positifs et de faux négatifs il en résulte
des valeurs prédictives identiques aux valeurs pré-tests, la VPP
étant de 85 % et la VPN de 94,2 %.
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- Pour I'IRM, la sensibilité est de 80 % et la spécificité de 94,2 %.
La VPP est de 84,2% et la VPN de 92,5 %.

Les performances de I'échographie et de I'IRM salivaires face a la

mesure du débit salivaire spontané sont :

- Pour I'échographie, la sensibilité est de 90,9 % (IC 95 % [72,2 -
97,5]) et la spécificité de 100 % (IC 95 % [95 - 100]). La VPP est
de 83,3 % et la VPN de 100 %.

- Pour I'IRM, la sensibilité est de 86,36 % (IC 95 % [66,7 - 95,25])
et la spécificité de 100 % (IC 95 % [95 - 100]). La VPP est de
79,2 % et la VPN de 100 %.

Enfin, les performances de I'échographie et de I'IRM salivaires face a la

scintigraphie salivaire sont :

- Pour I'échographie, la sensibilité est de 95,5 % (IC 95 % [78,2 -
99,2]) et la spécificité de 100 % (IC 95 % [95 - 100]). La VPP
estde 75 % et la VPN de 100 %.

- Pour I'IRM, la sensibilité est de 95,5 % (IC 95 % [78,2 -99,2]) et

la spécificité de 100 % (IC 95 % [95 - 100]). La VPP est de
72,41 % et la VPN de 100 %.
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| — Réalisation pratigue de I'étude :

| - 1 Patients :

Les patients ont étés recrutés dans un service de médecine interne,
dans le cadre des consultations usuelles de médecine interne chez des
malades atteints d’'un syndrome sec oculaire et/ou salivaire subjectif
et/ou objectif, accompagnant des symptéomes variés (douleur et/ou
fatigue chronique, manifestations fonctionnelles). Les diagnostics finaux
étaient variés SGS, maladies systémiques isolées ou associées,
syndrome fibromyalgique isolé ou associé. On retrouve en effet parmi 23
des 72 patients 13 cas de syndrome fiboromyalgique, 5 cas de cirrhose
biliaire primitive, 3 cas de purpura thrombopénique auto-immun, un cas
de purpura rhumatoide et un cas de lupus. Ces résultats figurent dans

les « tableaux Patients » de '’Annexe (n% 6, p 70).

Les tests diagnostiques ont pu étre dans I'ensemble appliqués sans trop
de difficulté, I'écueil principal résidait dans le délai d’obtention des

examens et notamment des scintigraphies salivaires et des BGSA.

| - 2 Imagerie :

Comme nous l'avons déja précisé, le couple d’examen d’imagerie teste,
suivant les résultats prometteurs de la littérature, n'a pas posé de
problemes majeurs de mise en place au CHU de Nancy. Cependant, il
faut noter la faible disponibilité des créneaux d’examen, en particulier de

I'IRM, du fait notamment d'un choix relativement restreint d’opérateurs
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expérimentés sur le theme. Aussi la durée de I'étude s’en est trouvee
allongée et s’étale sur 20 mois pour une fréquence moyenne d’'un couple

d’examen d’imagerie par semaine.

Les techniques ont été facilement et rapidement mises au point.
L’application des criteres morphologiques et la traduction des résultats
selon les scores diagnostiques des études princeps ont été fiables et
reproductibles et les périodes d’acquisition et de diagnostic ont été
confondues. De plus, il n'a pas été releve de discordances lors des

doubles lectures pour 'ensemble des examens.

Il - Critigue des Résultats :

Il — 1 Patients :

En raison de I'application rigoureuse des critéres d’exclusions, d’age, de
I'ensemble des items du consensus de 2002, nous avons été conduits a
exclure des patients présentant une xérostomie qui auraient été
intéressants a étudier afin de tester la spécificité des résultats des
examens d’'imagerie vis-a-vis d’autres affections (notamment infections
virales, bactériennes, VIH, VHC, sarcoidose, tumeurs,...) pouvant
engendrer des aspects morphologiques proches de l'atteinte salivaire
[14].

Notre sex ratio et 'age moyen de nos patients se rapprochent des
valeurs de la littérature avec pour la maladie un sex ratio de 9 femmes
pour 1 homme [17-59] et un age moyen de survenue de I'affection lors des

4°™ et 5°™® décennie [2-59).
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En raison du faible effectif et particulierement pour le groupe SGS
confirmé, il est difficile d’établir des liens statistiqguement significatifs

entre les scores d’'imagerie et les grades des tests du consensus.

Il - 2 Tests diagnostiques du consensus  de 2002 :

Il - 2 - 1 Sialographie des Parotides :

II s’agit du seul examen d’imagerie reconnu apparaissant dans les

criteres Américano-Européens consensuels de 2002.

Elle recherche des sialectasies sans obstruction évidente et ses résultats
sont classés en 4 stades selon les criteres de Rubin et Holt [10-43]. Elles
apparaissent comme des images micro ponctuées jusqu’a l'aspect en

« arbre mort ». (cf Annexe : lllustration Sialographie des Parotides; n> 14, p 81) .

Ses valeurs de sensibilité sont comprises entre 66 et 95 % pour une
spécificité faible de 69 a 85 % en raison de motifs similaires vus dans
d’autres affections chroniques inflammatoires et en raison d’anomalies
également rencontrées chez des sujets sains, l'injection de produit de

contraste pouvant artificiellement augmenter la dilatation canalaire [43].

Enfin elle n'est pas sans inconvénient, il s’agit d’'un examen long, délicat,
parfois douloureux par son caractére invasif et peut comporter des
risques d’accidents secondaires a type d’infection, d’inflammation ou en

rapport avec la rétention du produit de contraste. C’est pourquoi bien
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gue faisant toujours partie des criteres du consensus de 2002, elle est

rarement utilisée en pratique courante.

Il - 2 - 2 Mesure du débit salivaire :

Le recueil du débit salivaire spontané est une des méthodes de mesure
du flux salivaire ou sialométrie. En effet, elle comporte aussi le recueil
de sécrétions salivaires stimulées (par du citron). La mesure peut porter
soit sur le flux parotidien seul (recueil directement a I'orifice des Sténon)
soit sur le flux salivaire total et ce par deux méthodes. La mesure du
débit salivaire spontané consiste a recueillir les crachats pendant 15 min,
le flux total non stimulé devant étre < a 1,5 ml. La mesure du débit
salivaire stimulé repose sur I'imprégnation d’'une compresse dans la
bouche pendant 2 a 5 min. L’hyposialie est reconnue si la sécrétion est
inférieure a 2,5 ml apres mesure des variations de poids de la

compresse.

Selon Vitali C et Coll 55, la sécrétion spontanée est plus sensible et
spécifique que la sécrétion stimulée (66,5 vs 64,7 % et 86,1 vs 60,1 %),
justifiant la non réalisation du débit stimulé dans notre travail, mais
uniquement lors de la scintigraphie salivaire. Bien qu’elle fasse partie du
critere V du consensus de 2002, quelle que soit la technique, elle semble
manquer de spécificité et ne peut étre reconnue comme seul critere de

xérostomie selon Daniels et al. [11].
Avec une sensibilité de 68 % et une spécificité de 92 %, nos résultats de

mesure du débit salivaire spontané sont proches de ceux publiés dans

la littérature.
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Il - 2 - 3 Scintigraphie Salivaire :

Il s’agit du 3°™ test de mesure objective de la xérostomie faisant partie

du critere V du consensus diagnostique.

Elle étudie la vitesse de capture, la quantité de fixation salivaire et la

rapidité d’élimination d’un produit radio-opaque, le Tc 99™.

Elle est sensible (86 %) mais peu spécifique (50 a 58 %) [21-22-50], car les
modifications vues dans le SGS sont aussi rencontrées dans d’autres
affections notamment dans d’autres connectivites, dans les sialadénites

chroniques répétées ainsi qu’au cours de la sénescence.

Notre sensibilité et notre spécificité pour ce test sont de 82 et 86 %. La
sensibilité est donc proche de la littérature et le gain de spécificité est a
imputer a l'utilisation de citron ayant permis de mieux caractériser la

diminution du débit salivaire en présence d’'une xérostomie.
Rappelons que ces trois méthodes d'évaluation objective de la

xérostomie ne donnent aucune information sur I'état du parenchyme

salivaire.

Il - 2 - 4 Biopsie des glandes salivaires

accessoires :

Elle prend une part capitale dans I'établissement du diagnostic du SGS

retenu dans les criteres Ameéricano-Européens consensuels de 2002
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puisqu’elle en est I'un des deux criteres obligatoires (critere 1V) et

correspond au « gold standard ».

Il s’agit d’un geste relativement simple visant a prélever sous anesthésie
locale des glandes salivaires accessoires situées en regard de la face
endobuccale de la levre inférieure. Des complications existent mais sont
dans la pratigue peu courantes et le risque de lésion nerveuse, de

douleur, de blessure ou de trouble de la cicatrisation reste faible [14-16].

Ses résultats sont exprimés en 5 grades - de 0 a 4 - suivant la
classification de Chisholm et Mason gradant I'importance de linfiltrat
inflammatoire par surface de 4mm? de tissu salivaire. Seuls les grades 3
& 4 sont considérés positifs. Le grade 3 est retenu quand linfiltrat
comporte au moins 50 lymphocytes et histiocytes (=1focus) et le grade 4
quand est noté la présence de plus d’'un focus par surface de 4mm? (cf

Annexe : lllustration BGSA, n* 15, p 83).

Ce test est sensible (de 75 a 88 %) et spécifique (83 a 100 %) (37-42]. |l
existe néanmoins des faux positifs avec la présence de focus dans
d’autres affections notamment en cas de séropositivité pour le VHC, de
déficit immunitaire congénital, de myasthénie, de cirrhose biliaire

primitive et de GVH [42].

A noter gu’il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre les signes

cliniques de la maladie et les grades anatomopathologiques [14-37].

Notre sensibilité et spécificité pour ce test sont de 91 et 100 % soit

proches des données de la littérature [42].
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Il - 2 -5 Sérologies :

Dernier test du consensus (critere V1), elles recherchent les anticorps les
plus caractéristiques du SGS a savoir les anticorps anti-SSA/Ro et anti-
SSB/La dirigés contre les antigenes nucléaires solubles. Leur présence
est associée a deux grandes connectivites : dans 70 % des SGS primitifs
et 30 % des LED (e1,.

Dans notre série, leur prévalence parmi nos patients atteints de SGS est

de 64 % soit proche des valeurs de la littérature.

lll - Imagerie salivaire :

Il - 1 Echographie salivaire :

Elle combine de nombreux avantages, c'est un examen simple,
disponible, bien accepté, rapide dont les résultats apparaissent
instantanément, qui permet I'analyse des glandes salivaires mais aussi
de [lenvironnement locorégional a la recherche de diagnostics
différentiels. Elle est d’'un codt limité, elle ne présente aucune contre-
indication, elle est non irradiante contrairement a la sialographie des

parotides et n’est pas invasive contrairement a la BGSA.
Elle présente principalement deux inconvénients, opérateur dépendante

elle requiert des examinateurs entrainés a I'étude des tissus mous de la

région ORL et dynamique elle est difficilement interprétable a posteriori.
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Enfin, contrairement aux imageries en coupes, les clichés retenus ne
traduisent pas toute la valeur de 'examen au moment de sa réalisation.

Notre étude releve des différences avec I'étude princeps pour la
sensibilité et la spécificité en apparence un peu améeliorée (Se: 86
versus 78 et Sp: 98 vs 94 %) 35. Ces différences doivent étre
interprétées avec prudence, en raison notamment de criteres de
sélection des patients qui different. En effet, contrairement a I'étude
princeps nous n'avons pas exclu les patients sous traitement pouvant
engendrer un syndrome sec buccal (2 patients du groupe 1 et 5 patients

du groupe 2).

Ci-dessous figurent les résultats de I'échographie salivaire dans les

études de la littérature les plus pertinentes.

Il - 2 IRM salivaire :
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Elle présente aussi plusieurs avantages d’ordre général car il s’agit d’'un
examen non irradiant, non invasif, qui ne nécessite pas d’injection de
gadolinium pour le diagnostic du SGS. Anatomique, elle nous renseigne

avec précision sur I'environnement salivaire.

Plus spécifiquement, grace aux séquences usuelles en pondération T1
et T2 elle est morphologique, nous donnant des informations précises
sur I'état du parenchyme salivaire dans son intégralité et notamment sur
le lobe parotidien profond difficilement accessible en échographie. Par
des séguences de sialo-IRM, elle a aussi une valeur fonctionnelle nous

renseignant sur I'état du systeme excréteur.

Mais elle présente plusieurs inconvénients : elle est plus longue que
I'échographie, méme si les 3 séquences les plus pertinentes que nous
avons réalisees en début de procédure ne durent que 15 a 20 min. Elle
reste assez peu disponible et il existe quelques contre-indications. Les
contre-indications absolues sont néanmoins rares et les artéfacts liés a
la présence de matériel étranger ne génent que tres peu l'analyse
salivaire. Enfin, son colt est supérieur a celui de I'échographie mais
reste maitrisé en raison de l'absence d’injection de gadolinium.
Précisons aussi qu’il est souhaitable a l'instar de I'échographie qu’elle
soit réalisée par des examinateurs entrainés et informés sur les criteres

d’analyse diagnostics du SGS.

Notre étude releve des differences avec I'étude princeps pour la
sensibilité en apparence moindre (82 contre 93 %) et la spécificité un
peu améliorée (98 contre 90 %) [47]. Ces différences doivent également
étre interprétées avec prudence, notamment en raison de critéres de

sélection des patients qui different, la sélection paraissant plus stricte
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dans notre série puisque que nous avons contrairement a I'étude

princeps exclu les patients agés de plus de 60 ans.

Ci-dessous figurent les résultats de I'lRM salivaire dans les études de la

littérature les plus pertinentes.

lIl - 3 Association Echographie & IRM salivaires :

Nous présentons la premiére étude confrontant les 2 techniques

d’'imagerie chez les mémes patients.
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Pour des raisons pratiques, nous avons realisés pour tous les patients

les deux examens d’'imagerie le méme jour afin d’'une part de ne pas les

re-convoquer et d'autre part de collecter et exploiter plus facilement leurs

résultats. Notons bien que deux opérateurs différents interprétaient ces

examens de facon a ne pas influencer les conclusions de I'un ou l'autre.

Comme déja précisé dans notre partie « Résultats », les valeurs de

sensibilité et de spécificité pour cette association sont de 91 et 96 % soit

un gain apparent de sensibilité pour une baisse mineure de la spécificite.

Les faibles effectifs ne permettent pas de dégager des différences

significatives.

I\VV Confrontation :

Dans

le tableau ci-dessous figure (en pourcentage)

les valeurs

diagnostiques de chaque test du consensus de 2002 et des examens

d’'imagerie chez nos patients du groupe 1 (SGS confirmé).

Sialographie Débit | Scintigraphie | Combinaison | BGSA | Sérologies | Echo | IRM | Combinaison

salivaire Sialo/Scinti Echo/IRM
Se 66 a 95 68,2 82 95,5 91 64 86,4 | 82 91
Sp 69 a 85 92 86 86 100 100 98 98 96
VPP / 78,9 72 75 100 100 95 | 94,7 91
VPN / 86,8 91,5 97,3 96 86 94,2 | 92,5 96
VG / 84,7 84,7 88,9 97 88,9 94,4 | 93,1 94,4
Il apparait que les examens d’'imagerie ont des résultats tout a fait

acceptables.
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IV - 1 Imagerie et Criteres V du consensus :

Face a la sialographie parotidienne, I'échographie et I'|RM salivaires sont
plus fiables et plus performantes alors qu’elles sont non invasives et
indolores. Selon I'étude comparative de Salaffi F et al. (Rheumatology
2008), la sensibilité et la spécificité de I'échographie salivaire sont de
95,1 et 90% contre 76 et 85% pour la sialographie [43]. Dans I'étude
comparative de Niemela RK et al. (Rheumatology 2004), la sensibilité et
la spécificité de I'IRM salivaire sont de 79 et 93% contre 78 et 70% pour

la sialographie [35].

Elles sont également plus performantes que la mesure du débit salivaire
spontané (uniquement étudié dans notre série) et la scintigraphie
salivaire. En particulier selon I'étude comparative de Salaffi F et al.
(Rheumatology 2008), la sensibilité et la spécificité de I'échographie
salivaire sont de 95,1 et 90% contre 70,1 et 82,3% pour la scintigraphie
salivaire [43]. Dans I'étude comparative de Tonami H et al. (Journal of
Computer Assited Tomography 2001), la sensibilité et la spécificité de
I'IRM salivaire sont de 81 et 88% contre 79 et 76% pour la scintigraphie

salivaire [50].
Rappelons enfin que I'échographie et 'RM présentent I'avantage de

nous renseigner sur I'état parenchymateux et nous donne aussi des

informations de valeur fonctionnelle grace aux séquences de sialo-IRM.

IV - 2 Imagerie et criteres obligatoires :

IV - 2 - 1 Biopsie des glandes salivaires accessoires
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Nos examens d’'imagerie salivaire sont quasiment aussi performants que
le test histologique et leur association rejoint les valeurs diagnostiques
de la BGSA.

Alors gu’elle évalue l'atteinte salivaire a I'échelle microscopique et que
nos examens d’imagerie sont par essence de valeur macroscopique, la

BGSA n’a pas une sensibilité tres supérieure a I'échographie et a 'lRM.

On observe dans notre série une bonne corrélation entre les grades de
la BGSA et les scores d’'imagerie. Elles apparaissent donc comme des
tests ayant une bonne valeur prédictive des anomalies histologiques

attendues [14-37].

Enfin par leur caractere non invasif, contrairement a la BGSA elles
semblent étre une méthode de choix pour le diagnostic et le suivi de la

maladie [14-42].

IV - 2 - 2 Sérologies :

La confrontation avec les sérologies est moins évidente car il ne s’agit
pas la a proprement parler d’'un test d’évaluation de I'atteinte salivaire

dans la maladie.

Etant trés spécifique, elles ne s’opposent ni a la BGSA ni aux examens
d’'imagerie mais semblent plutdt étre un test complémentaire en cas de

négativité de ces derniers ou de faux positifs [61].
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IV - 3 Tests diagnostiques et groupe 2-A .

Seul 4 patients sont dans le sous-groupe 2-A (SGS incomplet), ce qui ne
nous permet aucune considération statistique satisfaisante. Dans les 2
premiers cas la combinaison des examens d’'imagerie étaient positive.
La BGSA était positive pour les 3 premiers cas, la sérologie enfin était
seule positive dans le 4°™ cas.
Ces résultats, a confirmer, renforcent I'hypothése d’anomalies tissulaires
déja présentes, annonciatrices du développement futur d'un SGS
complet. Le suivi ultérieur des patients, s’il confirmait cette hypothese,
permettrait d’'améliorer la performance de l'imagerie en augmentant sa

sensibilité.

V Critigue du consensus :

La notion de criteres définissant le SGS apparait depuis plusieurs
dizaines d’années, en particulier dés 1975-76 avec les criteres de
Copenhague [28]. Les criteres Ameéricano-Européens consensuels de
2002 en représentent la derniere évolution et sont directement issus des

criteres Européens modifiés de 1996 [54).
lls ont un intérét diagnostique évident et permettent également de

sélectionner de maniere simple et reproductible des groupes de patients

pour des études de recherche clinique.
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lls ne correspondent cependant pas a la somme des criteres
diagnostiques les plus performants et plusieurs tests de ce consensus
ne sont pas sans inconvénients (sialographie parotidienne, scintigraphie
salivaire ou encore BGSA) [14-16-21-22-50]. Grace aux progres techniques
en imagerie médicale les examens radiologiques voient leurs valeurs

diagnostiques de plus en plus performantes.

Notre étude souligne ces qualités, et au vu des nos résultats, il nous
semble légitime de proposer de substituer les criteres V du consensus

par I'échographie et I'lRM salivaire.

Pour toutes les raisons explicitées plus haut il nous semble également
intéressant de proposer de remplacer la BGSA par nos examens
d’'imagerie. Elle garde néanmoins tout son intérét en cas de négativité

des deux examens radiologiques.
Enfin, les sérologies apparaissent comme un test simple, spécifique,

complémentaire des examens d’imagerie et permettent en particulier de

relever le diagnostic si les méthodes radiologiques sont prises a défaut.
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CONCLUSION & PERSPECTIVES
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Nous avons étudié la valeur diagnostique de I'échographie et de I'IRM

salivaire dans le SGS chez des patients souffrant de xérostomie.

Avec une sensibilité de 86 et 82 % et une spécificité identique de 98 %
elles se révelent performantes dans notre série pour le diagnostic du
SGS.

Ce travail est la premiere étude confrontant les 2 techniques d’'imagerie
chez les mémes patients. L’apport diagnostique de leur association
semble augmenter significativement la sensibilité qui progresse a 91 %

pour une moindre baisse de la spécificité qui passe a 96 %.

Ces méthodes réalisées dans des conditions de confort tout a fait
satisfaisantes et bien tolérées par les patients sont fiables, de réalisation

simple et rapide.

Nos résultats sont proches de ceux de la littérature, les gains de
sensibilité et de spécificité observés par rapport aux études princeps
sont en partie dus a la qualité du recrutement des patients, de l'indication
des examens d’imagerie et aux améliorations techniques des méthodes

radiologiques.

Les performances de [I'échographie & de [I'IRM salivaires dans
I'évaluation objective de la xérostomie sont supérieures a celles des
méthodes reconnues par les criteres Américano-Européens consensuels
de 2002 aussi bien pour celles testées dans notre étude a savoir le
recueil du débit salivaire spontané et la scintigraphie salivaire que pour

la sialographie des parotides dont les résultats sont présentés dans de
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nombreux articles. Ceci nous amene légitimement a proposer de

substituer ces tests par les deux examens d’imagerie.

L’échographie salivaire apparait comme un test diagnostique de choix en
premiere intention car a spécificité égale, sa sensibilité est supérieure a
I'IRM alors qu’elle est plus disponible pour un co(t plus faible. Elle n’est
pas sans inconveénients car opérateur dépendante, elle doit étre confiée
a des radiologues entrainés a l'analyse des glandes salivaires et

dynamique, elle peut difficilement étre interprétable a posteriori.

L’'IRM salivaire dont les difféerences d'apport diagnostiques avec
I'échographie portent pour I'essentiel sur des patients différents apparait
plus appropriée comme examen de deuxiéme intention notamment en
cas de présentation clinique typique avec échographie négative. Elle
n'est également pas sans inconvénients de part sa faible disponibilite,

ses contre-indications, sa longueur relative et son codt.

Plus encore, I'échographie et I'IRM salivaires présentent une bonne
corrélation avec les grades histologiques de la BGSA, et s’intéressent
contrairement a I'examen histologique aux glandes salivaires principales
qui sont d’avantages impliquées dans le syndrome sec buccal. Nous
proposons aussi ces méthodes comme alternative diagnostique a
I'utilisation du test histologique qui garde sa valeur en cas de négativité

des deux examens d’imagerie.

Enfin parce qu’il s’agit de tests simples et reproductibles, I'échographie
et 'IRM salivaires semblent intéressantes dans le suivi des patients en
particulier en cas de suspicion d’évolution maligne hématologique avec

la aussi I'échographie comme examen de premiere intention.

60



Notre travail présente comme principal écueil un effectif faible. Des
etudes supplémentaires sont nécessaires pour augmenter la cohorte de
nos patients afin d’affiner la difféerence d’apport diagnostique des deux

examens d’imagerie et leur corrélation avec la séverité du SGS.

Ceci serait d’autant plus envisageable par une étude multicentrique qui
permettrait d’inclure plus de patient et de réduire sensiblement le délai
de réalisation des examens complémentaires les moins disponibles en

particulier la BGSA, la scintigraphie et I'|RM salivaire.
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LISTE DES ABREVIATIONS

BGSA : Biopsie des Glandes Salivaires Accessoires
CBP : Cirrhose Biliaire Primitive

FIESTA : Fast Imaging Enhancing the steady STAte
GVH : Graft Versus Host

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LED : Lupus Erythémateux Disséminé

PR : Polyarthrite Rhumatoide

PTAI : Purpura Thrombopénique Auto Immun

SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren

pSGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren primitif
sSGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire
SSFSE : Single Shot Fat Spin Echo

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

T1 et T2 sont des propriétés de chaque tissu en IRM
VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

VHC : Virus de I'Hépatite C

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur prédictive Positive
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HISTOIRE DU SGS

L’histoire du SGS est représentative de I'évolution de la médecine du
20éme siecle :

Une période de description anatomo-clinique :

e 1888, le chirurgien Mickulicz rapporte la premiere observation d’un
fermier prussien souffrant d’'une hypertrophie douloureuse des
glandes lacrymales, parotidiennes et sous maxillaires. Depuis on
donne le nom de syndrome de Mickulicz pour tout gonflement des
glandes salivaires et /ou lacrymales [30].

e 1926, Gougerot, un médecin frangais, montre que la sécheresse
oculaire ou buccale s’integre dans un syndrome sec plus étendu [19].

« 1927, I'ophtalmologiste Howers signale I'association fréquente d’'une
sécheresse oculaire a des manifestations articulaires [25].

e 1933, c’est Heinrich Sjégren, ophtalmologiste norvégien, qui pose les
bases du syndrome qui porte son nom en montrant que le syndrome
sec oculaire est le composant d'une maladie qui touche d’autres
glandes exocrines (surtout salivaires) associé a une polyarthrite [45].

» 1965, Bloch et Coll [2] suggérent la division de ce syndrome en deux
entités : le syndrome primaire et secondaire. Le syndrome secondaire
étant défini par un SGS associé a un rhumatisme inflammatoire tel
gue la polyarthrite rhumatoide ou le lupus.

e 1975, I'équipe d’Alspaugh découvre des anticorps fréquents au cours
du SGS : anticorps anti-antigene SSA et anticorps antigene SSB.

Enfin, Moutsopoulos a mis en évidence un terrain génétique particulier
dans des familles atteintes de SGS primitifs, témoignant de l'influence
pathogénique d'un facteur génétique.

e Une association du SGS primitif a été décrite dans la population

caucasienne avec un typage HLA : lien entre I'haplotype A1-B8-DR3
DQ2 et le SGS primitif [3].
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Criteres Ameéricano-Européens Consensuels de 2002

| — Symptdmes oculaires

AU moins un des trois criteres 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/jour

Il — Symptdmes buccaux

AU moins un des trois criteres suivants :

» sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3 mois

+ al'age adulte, glandes salivaires enflées de maniere répétée ou persistante

» consommation fréquente de liquides pour avaler les aliments secs

lIl — Signes cliniques ophtalmologiques

Au moins un des deux tests suivants positif :

e test de Schirmer £ 5/5 minutes

» score de van Bijsterveld =2 4

V — Atteintes des glandes salivaires

Au moins un des trois tests suivants positif :

e scintigraphie salivaire

» sialographie parotidienne

« flux salivaire sans stimulation < 1,5 ml/15 minutes

IV — Histopathologie

» Sialadénite de score > 1 sur biopsie(s) de glandes salivaires accessoires

(foyer : > 50 cellules mononucléées agglomérées score = nombre de foyers sur 4 mm?
de tissu glandulaire)

VI — Auto-anticorps

* anti-SS-A/Ro et/ou anti-SSB/la positif
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REGLES

Pour le SGS primitif

positivité de 4/6 items dont obligatoirement I'item IV (histologique)
ou VI (sérologique)

ou

positivité de 3/4 items objectifs (items IlI, IV, V et VI)

Pour le SGS secondaire

patients atteints d’une connectivite

et

présence de I'item | ou Il plus 2 autres parmi les items I, IV et V
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DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DU SGS

Il nexiste pas de signes pathognomoniques du SGS et les symptomes

présentés par les malades (sécheresse, fatigue et douleurs), sont

fréequents dans la population générale et peuvent étre présents en

dehors de toute maladie auto-immune. Parmi ces étiologies on retrouve :

Principales causes de syndrome sec en
dehors du SGS

Principales causes de tuméfactions
des
glandes salivaires

¢ Vielllissement +++

* Médicaments :
- Antidépresseurs tri-cycliques
- Antidépresseurs IMAO
- Neuroleptiques
- Anti parkinsoniens atropiniques
- Antalgiques morphiniques
- Antalgiques opiacés faibles
- Anti arythmiques de classe 1A
- Atropiniques
- Anti-histaminiques

anticholinergiques

* Radiothérapie

e Sarcoidose

» Sclérodermie

e Sclérose en plague

» Hépatite C, VIH

* GVH

» Toxiques (tabac, cannabis...)

» Tumorales, infectieuses,
lithiasiques.

e Sarcoidose

 Amylose

* Trouble du comportement
alimentaire,

* Obésité

» Ethylisme

* Hyperlipémie
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SCORES DIAGNOSTIQUES ECHO / IRM




TABLEAUX PATIENTS

Tableau groupe 1
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TABLEAUX PATIENTS

Tableau groupe 2

71




TABLEAUX PATIENTS

Fréquence | Pourcentage
SGS Fréquence | Pourcentage | cumulée cumulé
Groupe 1 22 30.56 22 30,5
Groupe 2 50 69.44 72 100.00
Fréquence | Pourcentage
sexe |Fréquence | Pourcentage | cumulée cumulé
F 63 87.50 63 87.50
M 9 12.50 72 100.00

Table de SGS par sexe

sexe
F M Total
Groupe 1 20 2 22
Groupe 2 43 7 50
Total 63 9 72

Critéres Américano-Européens Consensuels de 2002

Critéres Groupe 1 Groupe 2 A Groupe 2B Total
I 18 3 35 56
II 22 4 46 72
III 16 3 31 50
IV 20 3 0 23
\"/ 21 4 25 50
\"A ¢ 14 1 0 15
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TABLEAUX BGSA
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TABLEAUX SEROLOGIES
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TABLEAUX DEBIT SALIVAIRE

SGS & Débit salivaire
Débit salivaire
+ - Total

Groupe 1 15 7 22

Groupe 2 A 4 0 4

Groupe 2 B 16 30 46

Total 35 37 72

Nombre | Pourcentage
Débit salivaire | Nombre Pourcentage | cumulé cumulé
- 37 51,4 37 51,4

+ 35 48,6 72 100.00
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TABLEAUX SCINTIGRAPHIE SALIVAIRE

SGS & scintigraphie
Scintigraphie (grades)
o 1 2 3 Total
Groupe 1 4 2 1 15 22
Groupe 2 A 0 0 0 4
Groupe 2 B 31 8 7 0 46
Total 35 10 8 19 72
SGS & Scintigraphie
Scintigraphie
+ - Total
Groupe 1 18 4 22
Groupe 2 A 4 4
Groupe 2 B 15 31 46
Total 37 35 72
Scintigraphie Nombre Pourcentage
(grades) Nombre Pourcentage cumulé cumulé
0 35 48,6 35 48,6
1 10 13,8 45 62,4
2 8 11 53 73,4
3 19 26,4 72 100.00
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COMBINAISON DEBIT & SCINTIGRAPHIE
SALIVAIRES

Combinaison Débit salivaire & Scintigraphie

Débit salivaire & Scintigraphie
+ - Total
Groupe 1 21 1 22
Groupe 2 A 4 0 4
Groupe 2 B 25 21 46
Total 50 22 72
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TABLEAUX ECHOGRAPHIE SALIVAIRE

SGS & Echographie
Echographie (grades)
1 2 3 4 |Total
Groupe 1 6 4 4 5 22
Groupe 2 A 1 0 0 0 4
Groupe 2 B 46 0 0 0 0 46
Total 52 7 4 4 5 72
SGS & Echographie
Echographie
+ - Total

Groupe 1 19 3 22

Groupe 2 1 49 50

Total 20 52 72

Echographie Nombre Pourcentage
(grades) Nombre | Pourcentage cumulé cumulé

0 52 72.22 52 72.22
1 7 9.72 59 81.94
2 4 5.56 63 87.50
3 4 5.56 67 93.06
4 5 6.94 72 100.00

78




TABLEAUX IRM SALIVAIRE
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COMBINAISON ECHOGRAPHIE & IRM

SALIVAIRES
Combinaison Echographie & IRM
Echo & IRM
+ - Total

Groupe 1 20 2 22
Groupe 2 A 2 2 4
Groupe 2 B 0 46 46
Total 22 50 72

CORRELATION ECHOGRAPHIE & BGSA

BGSA & Echographie

Echographie (grades)
BGSA (grades) 0 1 2 3 4 Total
1-2 47 0 0 2 0 49
3 2 5 1 0 1 9
4 2 3 2 4 14
Total 52 7 4 4 5 72
CORRELATION IRM & BGSA
BGSA & IRM
IRM (grades)
BGSA (grades) o 1 2 Total
1-2 47 2 0 49
3 4 4 1 9
4 2 8 4 14
Total 53 14 5 72
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ILLUSTRATION SIALOGRAPHIE DES
PAROTIDES

Stades de Rubin et Holt :

Grade O (F), grade 1 (G), grade 2 (H), grade 3 (l), et grade 4 (J)

(Salaffi et al. Rheumatology 2008 47(8):1244-1249)
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ILLUSTRATION SIALOGRAPHIE DES
PAROTIDES

Raréfaction et anomalies des canaux et dilatations des acini en
« boules de gui ».

(Salaffi et al. Rheumatology 2008 47(8):1244-1249)

Sialographie normale, aspect harmonieux de I'arborisation canalaire
(image d'« arbre mort »).

(Salaffi et al. Rheumatology 2008 47(8):1244-1249)
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ILLUSTRATION BGSA

Coupe histologique d’'une BGSA
Grade 4 de la classification de Chisholm et Mason :

(Laboratoire d’anatomie pathologique, CHU Nancy, Pr JM Vignaud)

Sialadénite focale avec infiltration cellulaire contre BGSA normale (x10)

o 2d e 3
(Aryeh Fischeret al
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ILLUSTRATION ECHOGRAPHIE SALIVAIRE

Coupes longitudinales de parotide droite & gauche normales

Coupes longitudinales de glande sub-mandibulaire droite & gauche
normales

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION ECHOGRAPHIE SALIVAIRE

Inhomogénéité parenchymateuse modérée de grade 1
d’aprés Niemela et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION ECHOGRAPHIE SALIVAIRE

Inhomogéneéité parenchymateuse évidente de grade 2
d’aprés Niemela et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION ECHOGRAPHIE SALIVAIRE

Inhomogénéité parenchymateuse majeure de grade 3
d’aprés Niemela et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION ECHOGRAPHIE SALIVAIRE

Atrophie et dégénérescence adipeuse de grade 4
d’aprés Niemela et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

IRM normale en écho de spin T1

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

IRM normale en écho de spin T2 fat sat

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

IRM normale en SSFSE

Frontal

. L\A‘Aﬂg ‘fl.

-

Sagittal Radiaire

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Nodules parenchymateux de grade 1 d’apres Takagi et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Nodules parenchymateux de grade 1 d’apres Takagi et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Nodules parenchymateux de grade 1 d’apres Takagi et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Nodules parenchymateux de grade 1 d’apres Takagi et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

SSFSE de grade 1 d’aprés Takagi et al.

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

SSFSE de grade 1 d’aprés Takagi et al.

Parotide droite

SSFSE

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

SSFSE de grade 1 d’aprés Takagi et al.

Parotide gauche

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Dégénérescence adipeuse (grade 2) d’apres Takagi et al.

patient n°1

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Dégénérescence adipeuse (grade 2) d’apres Takagi et al.

patient n°1

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Dégénérescence adipeuse (grade 2) d’apres Takagi et al.

T1

patient n°2

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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ILLUSTRATION IRM SALIVAIRE

Dégénérescence adipeuse (grade 2) d’apres Takagi et al.

T1

patient n°2

(Imagerie Guilloz CHU Nancy)
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RESUME:

L’objectif a été d’évaluer prospectivement les performances diagnostiques de I'’échographie et de
I'IRM salivaire pour le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) chez des sujets avec
syndrome sec salivaire et/ou oculaire adressés en médecine interne.

Le diagnostic de SGS est complexe faisant appel a plusieurs criteres. Les examens d’'imagerie des
glandes salivaires (échographie et IRM) semblent prometteurs pour I'évaluation de la xérostomie
avec I'avantage d’étre non invasifs et de réalisation plus simple que la classique sialographie.

Le diagnostic de SGS a été établi selon les criteres Américano-Européens consensuels de 2002.
Tous les patients inclus consécutivement ont donné leur consentement pour I'exploration des

glandes salivaires principales (parotides et sub-mandibulaires), par échographie (réalisée en mode
B et doppler-couleur avec sonde de haute fréquence) retenue positive en présence d’une
inhomogénéité parenchymateuse de grade | d’aprés Niemela et al. (Rheumatology 2004) ; et par
IRM (1.5 Tesla en pondération T1, T2 fat sat et SSFSE) considérée positive en présence de

nodules parenchymateux de grade | selon les travaux de Takagi et al. (AJNR 2005). Les résultats
de 'imagerie ont été obtenus sans connaissance du diagnostic final des patients.

Les 72 patients examinés (9 hommes et 63 femmes, d’age moyen de 48,8 ans), ont été répartis en
2 groupes suivant les résultats du bilan : Groupe 1 (n = 22) avec SGS confirmé et Groupe 2 (n =
50, dont 10 cas de syndrome fibromyalgique et 1 cas de polyarthrite rhumatoide (PR)) sans SGS
en raison notamment d’'une biopsie salivaire et d’anticorps anti-SSA et anti-SSB négatifs.Les
méthodes d’'imagerie ont été bien tolérées par les patients et de réalisation facile et rapide (15
minutes pour I'échographie et 30 minutes en IRM). L'échographie et I'lRM étaient toutes deux
positives chez 20 des 22 patients du groupe 1 et 2 des 50 patients du groupe 2. Les sujets positifs
du groupe 2 présentaient une xérostomie objective sévere avec une PR pour I'un et un syndrome
fibromyalgique pour l'autre. Les valeurs de sensibilité de I'’échographie et de I'IRM pour le
diagnostic de SGS confirmé étaient de 86 et 82 % avec une spécificité identique a 98 %. Ces
valeurs sont proches des études princeps et supérieures aux autres tests d’évaluation objective de
la xérostomie proposés par le consensus de 2002. lls ont également une bonne corrélation avec la
BGSA.

En conclusion|'évaluation morphologique des glandes salivaires principales par échographie et
IRM se révele performante pour le diagnostic du syndrome de Gougerot-Sjogren et peuvent étres
proposés comme alternative aux autres tests du consensus de 2002.
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Diagnostic performance of ultrasonography and magnetic
resonance of salivary glands in Sjogren's syndrome
Prospective study in a group of 72 patients with sicca syndrome
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