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Bronchiolite au cours du syndrome de Gougerot Sjogren
primitif : une série rétrospective de 25 patients.
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Premiere partie : Introduction
générale.

20



Rappels anatomiques : Voies respiratoires

Les bronchioles ont été décrites par Miller (1) comme étant une partie
centrale de la plus petite unité morphologique pulmonaire: le lobule pulmonaire
secondaire, également appelé lobule de Miller. Elles apparaissent a partir de la 8e
génération des voies aériennes. Par définition, leur diametre est inférieur a 2 mm et
la paroi bronchique ne dépasse pas 0,15 mm alors que par exemple l'acquisition
scannographique en haute résolution est basée sur une section de 0,63 mm a 1,25
mm ce qui rend leur évaluation difficile en imagerie (2).

D’un point de vue microscopique, les bronchioles terminales ou respiratoires ne
contiennent ni cartilage ni glande séromuqueuse et sont entourées de facon
discontinue par du muscle lisse. L'épithélium est composé d’'une couche unique de
cellules cylindriques associant des cellules ciliées et des cellules club (anciennement

appelées cellules de Clara) (3). (Figure 1)

hq__nq‘,, _‘( ,-z-- ,..;.’"

Terminal Bronchiole

Figure 1 : Vue microscopique de la division des bronchioles terminales et respiratoires ainsi que de la
naissance des canaux alvéolaire et des alvéoles. (Tirée de Histology at Yale, Peter Takiawa)
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Le syndrome de Gougerot Sjogren : définition et épidémiologie

Le syndrome de Gougerot Sjogren est une maladie auto-immune caractérisée
par une infiltration lymphocytaire de plusieurs organes comme les glandes salivaires,
les yeux, les poumons, etc. Le syndrome de Gougerot Sjoégren peut étre primitif ou
secondaire a une autre maladie auto-immune telle que la polyarthrite rhumatoide et
le lupus érythémateux disséminé (4). Dans cette étude, nous avons décidé de nous
concentrer sur le syndrome de Gougerot Sjogren primitif afin d’éviter le
chevauchement possible des bronchiolites liées aux connectivites en particulier avec
la polyarthrite rhumatoide, connectivite la plus fréquemment responsable de

bronchiolite (5).

L'épidémiologie du syndrome de Gougerot Sjogren primitif n'a été étudiée que
récemment (6). La prévalence, représentant la proportion de personnes souffrant
d’'une maladie dans une population donnée a un moment précis, est difficile a définir.
Elle est estimée entre 30 et 210 cas pour 100 000 personnes (6). L'incidence,
représentant le risque de développer une maladie au cours d'une période donnée,
est estimée entre 6 a 7 cas pour 100 000 personnes par an (6). En France, la
derniere prévalence estimée était de 10,20 cas pour 100 000 personnes (7). Bien
gue sa prévalence soit faible, faisant du syndrome de Gougerot Sjogren primitif une
maladie rare (8), elle reste la deuxieme maladie auto-immune la plus fréquente

derriére la polyarthrite rhumatoide.

La premiére description du syndrome de Gougerot Sjogren date de 1926 (6).
Depuis 1965, 11 classifications du syndrome de Gougerot Sjogren ont été proposées
(9). La derniere classification a été proposée en 2016 par I'association de '’American

College of Rheumatology (ACR) et de la Ligue européenne contre le rhumatisme
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(EULAR) (10). Cette classification fournit un score composé de plusieurs items
(Figure 2). Ces items ont été pondérés et permettent de calculer un score: 3 points
pour Anti-SSA (Ro) positif ; 3 points pour un focus score sur la biopsie des glandes
salivaires > 1focus / mm2 (le score correspond au nombre dinfiltrats de cellules
mononuclées contenant au moins 50 cellules inflammatoires dans une section
glandulaire de 4 mm2) ; 1 point pour un score de coloration oculaire = 5 (ou un score
de van Bijsterveld = 4) sur au moins un ceil, un test de Schirmer <5 mm /5 min sur

au moins un ceil et/ou un débit salivaire sans stimulation < 0,1 ml/ min.

Item Score

Sialadénite lymphocytaire et focus score > 1 sur les biopsies des glandes salivaires accessoires. 3

Anti-SSA (Ro) positif. 3
Score de coloration oculaire > 5 (ou score de van Bijsterveld > 4) sur au moins un seul ceil. 1
Test de Schirmer < 5 mm/5min sur au moins un seul ceil. 1
Flux salivaire spontané < 0.1 ml/min. 1
Figure 2 :

Critéres de classification du syndrome de Gougerot Sjogren primitif selon les sociétés ACR-EULAR
2016. (10)

Chez un patient suspect cliniguement de syndrome de Gougerot Sjogren, un
score = 4 est associé au diagnostic de syndrome de Gougerot Sjogren primitif avec
une tres bonne sensibilité: 96% (IC 95%: 92% - 98%) et spécificité: 95% (IC 95%:
92% - 97%). L'utilisation pour le diagnostic de ces critéres de classification a été
discutée dés leur publication car ils sont considérés comme trop restrictifs pour une

pratique clinique par certains experts (11).
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Syndrome de Gougerot Sjogren primitif : physiopathologie

La physiopathologie du syndrome de Gougerot Sjogren est complexe et
encore mal comprise (12). Comme toutes les autres maladies auto-immunes, elle
combine divers facteurs tels que I'environnement (environnement microbiologique
(13) ou exposition aux solvants (14)), contexte génétique (15) et facteurs hormonaux.
Cela conduit a une réponse immunitaire inadaptée et au développement d’une
épithélite auto-immune affectant notamment les glandes exocrines (inflammation

glandulaire) (13,16).

L’immunité innée semble jouer un réle central dans les maladies auto-immunes et en
particulier dans le syndrome de Gougerot Sjogren. En effet, un environnement pro-
inflammatoire est créé par des cytokines telles que l'interleukine-22 (IL-22), I'lL-17 et
I'lL-23 qui sont sécrétées par les lymphocytes T, les lymphocytes NK et les cellules

lymphoides innées de type 3 (17,18).

L’'immunité adaptative, représentée par les lymphocytes B, présente de nombreuses
anomalies tant dans I'activation que dans la prolifération cellulaire (19). Un sous type
de cellule B, activatrice des lymphocytes mémoires, serait spécifigue du syndrome
de Gougerot Sjogren (20). Ainsi des anticorps anti-SSA (également appelés anti-Ro)
et anti-SSB (également appelés anti-La) sont produits en exces. On retrouve deux
types d’anticorps anti-SSA ciblant différents peptides cytoplasmiques dont I'anti-SSA-
52kD qui est la forme la plus frequemment retrouvé. L’autre type est I'anti-SSA-60kD

(21).

C'est grace aux modéles expérimentaux développés chez la souris que la

compréhension de la physiopathologie du syndrome de Gougerot Sjogren est en

24



progres. Il est probable qu’il existe une phase inflammatoire précoce incluant le réle
de I'lL-14 (22), et que par la suite, 'anticorps anti-SSA (SSA-52 kD) provoque un

dysfonctionnement direct des glandes et de I'épithélium (23).

Au total, l'inflammation locale, l'infiltration des glandes et de I'épithélium, et le
probable effet direct des auto-anticorps provoquent une altération de la fonction
épithéliale. Ces événements se produisent dans les glandes exocrines, typiquement
les glandes lacrymales et salivaires, mais peuvent également atteindre les glandes
bronchiques (24) ce qui pourrait expliguer une partie de l'atteinte de I'apparelil

respiratoire au cours du syndrome de Gougerot Sjogren.

Syndrome de Gougerot Sjogren primitif : atteinte respiratoire.

L’atteinte pulmonaire dans le syndrome de Sjogren est une caractéristique
fréquente de la maladie. L’atteinte pulmonaire est 'un des points clés de I'évaluation
de I'activité de la maladie (score ESSDAI) (25).

Dans une étude spécifique au syndrome de Gougerot Sjogren primitif, 16% des
patients présentaient une atteinte respiratoire (26). L’atteinte peut étre
parenchymateuse, pleurale, vasculaire pulmonaire, diaphragmatique ou des voies

aériennes.

1- L’atteinte parenchymateuse peut se manifester sous la forme d’'une pneumopathie
interstitielle diffuse (PID). C’est la manifestation la plus connue et le principal sujet de
recherche (9). Historiguement le syndrome de Gougerot Sjogren est associé a la

pneumopathie interstitielle lymphoide (LIP) mais c'est en fait la pneumopathie
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interstitielle non spécifique qui semble étre la présentation la plus fréquente (45%
des PID) (26), ensuite viennent la pneumopathie interstitielle commune (16%), la
pneumopathie interstitielle lymphoide (15%) et la pneumonie organisée (7%). Il
existe également d'autres atteintes parenchymateuses moins fréquentes mais
néanmoins importantes telles que les lésions kystiques qui peuvent varier en taille
de linfra centimétrique jusqu'a 7cm de grand axe et apparaitre indépendamment
d'une LIP. On peut aussi retrouver des lésions d’amylose et des localisations
lymphomateuses (26). Le dépistage et le diagnostic des atteintes interstitielles
nécessitent une évaluation scannographique. Il semble y avoir une bonne corrélation

anatomoradiologique (27).

2- L’atteinte pleurale est une atteinte peu fréquente, elle représente environ 5% des
atteintes pulmonaires sur analyse de scanners thoraciques (26). Une atteinte

pleurale doit faire redouter une atteinte lymphomateuse (28).

3- L’atteinte vasculaire pulmonaire est rare. Une hypertension artérielle pulmonaire,
est une manifestation trés rare mais dont la présence a une implication majeure en
terme de mortalité (29). La maladie thromboembolique dont la fréquence est plus

fréquente comme dans les autres maladies auto immunes (30).

4- ’atteinte diaphragmatique a été rapportée dans la littérature donnant un tableau
radioclinigue de « shrinking lung syndrome » dont le diagnostic reste trés difficile

(31).

5- L’atteinte des voies aériennes peut correspondre soit a une atteinte trachéo
bronchique par sécheresse muqueuse ou défaut de fonctionnement ciliaire (32), soit
a une atteintes des plus petites voies aériennes (dilatation des bronches ou

bronchiolite) qui constitue le sujet de notre étude. Ces atteintes sont largement sous-
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estimées (33,34) alors qu'elles ont un possible impact sur la qualité de vie, la prise

en charge thérapeutique et la mortalité (35,36).

La bronchiolite est un terme général pour décrire une lésion inflammatoire
affectant les bronchioles pouvant étre associée a une fibrose. Les causes de
bronchiolite les plus fréquentes sont le tabac et les maladies infectieuses (5). I
n’existe pas a ce jour de classification consensuelle des bronchiolites. Beaucoup de
termes sont déroutants car ils correspondent a des descriptions syndromiques et des
descriptions de Iésions anatomopathologiques (3). Les différentes Iésions
histologiques comprennent: la bronchiolite cellulaire (caractérisée par une infiltration
lymphocytaire et plasmocytaire quel que soit le facteur déclenchant), la bronchiolite
folliculaire (la bronchiole est obstruée par la compression de follicules lymphocytaires
localisés dans la paroi bronchiolaire), la bronchiolite oblitérante (caractérisée par la
présence d'un polype inflammatoire dans les petites voies aériennes distales), la
bronchiolite granulomateuse, la bronchiolite respiratoire liée au tabac, la bronchiolite
constrictive (fibrose péribronchiolaire rétrécissant la lumiere bronchiolaire et souvent
associée a une dilatation kystigue sous la sténose) (3,5). Dans le syndrome de
Gougerot Sjogren primitif, les bronchiolites folliculaires et constrictives sont les

formes histologiques les plus courantes. Leur diagnostic est généralement retardé en

particulier dans la bronchiolite constrictive (37).

La dilatation des bronches correspond a un remodelage et un élargissement
permanent des voies respiratoires. Comme dans le cadre de la bronchiolite, il existe
de nombreuses causes qu’elles soient génétigues ou acquises (38). Dans le
syndrome de Gougerot Sjogren primitif, les dilatations de bronches sont le plus
souvent secondaires dues a une inflammation chronique qui aboutit a un remodelage

des voies respiratoires (39). Les études sur les dilatations de bronches sont
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principalement des études radiologiques. Leur fréquence est difficile a préciser,

variant de 7 a 54% selon les études (40,41).

L'atteinte des petites voies aériennes est définie par I'association de
symptémes cliniques et des tests diagnostiques pulmonaires altérés (épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) et / ou scanner thoracique haute résolution) (2,3).
Les manifestations cliniques sont pauvres et non spécifiques (toux, dyspnée,
expectoration) conduisant a un diagnostic et des soins souvent tardifs. Méme les
patients asymptomatiques sans anomalie radiographique peuvent avoir une
infiltration lymphocytaire dans la sous-muqueuse bronchique et bronchiolaire, ce qui
rend le dépistage ou le diagnostic difficile a réaliser (26,42). Les symptbmes
respiratoires peuvent parfois apparaitre de 0 a 35 ans aprés le diagnostic de

bronchiolite dans une connectivite (43).

Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) peuvent aider au diagnostic mais
sont généralement normales. Un trouble ventilatoire obstructif peut exister mais
nécessite au moins 75% d'obstruction bronchiolaire avant d’étre objectivé a la
spirométrie (44). Le trouble ventilatoire obstructif est généralement minime avec une
diminution du VEMS dans 11 a 14% des cas (45) mais semble étre plus sévere lors
des bronchiolites constrictives (46). Dans certaines situations, la diminution du VEMS
peut étre absente et précédée d’anomalies du DEM 25%, du DEM 50% et du DEMM
25-75 (47). Ce dernier est diminué de 22 a 87% des cas dans le syndrome de
Gougerot Sjogren primitif (24,48). Dans les cas les plus graves, lorsque I'obstruction
des bronchioles est presque compléte, un trouble ventilatoire restrictif ou un trouble
ventilatoire mixte peut exister (47). L’hyperréactivité bronchique évaluée par un test a
la métacholine est frequente dans le syndrome de Gougerot Sjogren primitif (42-60%)

et est associée a une diminution DEM 50% (5,49,50).
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L'imagerie thoracique reste le point clé du diagnostic des anomalies des voies
respiratoires. La radiographie thoracique est maintenant tres largement remplacée
par la tomodensitométrie. Lorsque la radiographie est anormale, on retrouve des
signes non spécifiques tels qu’une distension thoracique, des micronodules et des
bronchectasies (51). L’imagerie tomodensitométrique en haute-résolution et en
coupes fines (HRCT) est indispensable a I'analyse des pathologies interstitielles et
des anomalies des voies respiratoires (2). Pour les atteintes des voies respiratoires,
elle met en évidence des signes directs (tels que les micronodules, I'épaississement
de la paroi bronchique, les bronchectasies) ou des signes indirects (tels qu'un aspect
en mosaique, une distension thoracique ou un piégeage aérique lors d'acquisitions
en expiration) (52). Lorsque les scanners sont basés sur une suspicion clinique
d'atteinte pulmonaire, les anomalies sont plus fréquemment retrouvées (53). Un
algorithme diagnostique a été proposé pour éviter toute procédure invasive dans le
bilan diagnostic d’'une bronchiolite et ce d'autant plus que la qualité du scanner haute
résolution s'est nettement améliorée (2). Cet algorithme est basé sur I'analyse des
Iésions élémentaires, I'aspect d’arbre en bourgeon y est central. Sa présence et le
caractére diffus ou localisé des lésions peuvent ainsi orienter vers une cause
infectieuse, une cause génétique et plus rarement vers des formes de bronchiolite
folliculaire associée aux connectivites. En I'absence d’aspect d’arbre en bourgeon et
de tabagisme, l'algorithme se base sur la présence d'un aspect en mosaique
orientant le diagnostic vers une bronchiolite constrictive. En revanche, cet algorithme

ne réussit pas a couvrir I'ensemble des étiologies des bronchiolites. (Figure 3)
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Step 1: History & Physical Examination
(Infection, inhalation exposure, drug reactions, organ transplantation)

Step 2: Chest radiograph & PFT
(Hyperinflation with airflow obstruction)

Step 3: HRCT
Predominant Tree-in-bud opacities
YES ] | NO Step 4: Predominant
Centrilobular nodules
YES [1__no
Step 5: Mosaic
Infectious bronchiolitis  Diffuse aspiration RB/RB-ILD Sub-acute HP attenuation/
Viral bronchiolitis expiratory airtrapping
Bacterial Diffuse pan bronchiolitis [ egs common: Ay
Parasitic Congenital diseases CHF Obliterative
Feogal T Lymphoma bronchiolitis

Dyskinetic cilia syndrome  BAC
Less common:
Juvenile laryngo tracheo-
bronchial Papillomatosis
ABPM, rheumatoid arthritis, collagen vascular disease
| J

g

Step 6: Consider tissue diagnosis
(surgical biopsy preferred; however, BAL+TBBx may suffice in some conditions)

Figure 3 : Algorithme diagnostic devant une suspicion de bronchiolite selon Devakonda et al.(2)

La sensibilité du scanner est cependant insuffisante. Ainsi, King et al ont décrit une
série de 37 cas de bronchiolite prouvée histologiquement, dans laquelle seulement
douze patients (32%) présentaient des signes scannographiques de bronchiolite

(54).
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Objectifs

Notre travail a pour objectif d’évaluer les caractéristiques cliniques, les
épreuves fonctionnelles respiratoires et la présentation radiologique des patients
atteints d’'un syndrome de Gougerot Sjogren primitif avec une atteinte prédominante
des petites voies aériennes. Ce travail a été réalisé sur la base de données des
patients du centre de référence constitutif des maladies pulmonaires rares de I'adulte
de I'hopital Bichat a Paris.

Dans un second temps notre objectif est d’évaluer la prise en charge thérapeutique

puis I'évolution de ces patients en termes de survie et de réponse au traitement.
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Deuxieme partie :
Mateériel et méthode,
Résultats.
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MATERIEL ET METHODE

Modele de I’étude.

Nous avons analysé rétrospectivement tous les dossiers de patients atteints d’'un
syndrome de Gougerot Sjogren avec une atteinte pulmonaire. C’est une étude
monocentrique conduite a I'hépital Bichat, Paris, en France. Nous avons étudié un
registre basé sur la période (2005-2018) regroupant 172 dossiers de syndrome de

Sjogren avec atteinte pulmonaire.

Criteres d’inclusion et d’exclusion.

Les criteres d'inclusion étaient: 1) un diagnostic de Gougerot Sjogren primitif
confirmé selon les criteres diagnostics ACR/EULAR 2016 (10) et 2) une atteinte des
petites voies aériennes confirmée par un trouble ventilatoire obstructif soit un rapport
VEMS/CVF < 70% aux EFR, une atteinte scannographique évocatrice de cette
atteinte ou des lésions histologiques compatibles.

Nous avons exclu les patients présentant une autre connectivite définie, une
granulomatose, ou ayant une autre cause de maladie bronchiolaire (causes

génétiques, aspergillose broncho-pulmonaire, tuberculose pulmonaire, etc...).
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Recueil de données.

Pour chaque patient, nous avons récupéré les informations concernant les
antécédents médicaux, la présentation clinique, les examens biologiques, les
épreuves fonctionnelles respiratoires, le lavage broncho-alvéolaire, la biopsie
tissulaire, les traitements utilisés. Les données de suivi sur le plan fonctionnel
respiratoire et I'imagerie étaient également collectées. Une amélioration de 10% du
VEMS était considérée comme significative. L'analyse de I'imagerie a été réalisée en
double lecture par le Dr Marie Pierre DEBRAY (radiologue expert en pathologie
thoracique) et par Arnaud MAURAC (pneumologue). L’aspect en mosaique a été
évalué a la fois sur des images natives et des images reconstruites en MinIP soit une
reconstruction qui permet la détection des structures de faibles densités dans un
volume donné. L’extension de l'aspect en mosaique était évaluée de facon semi
guantitative. Le piégeage aérique a été évalué si une image en expiration était
disponible, de méme que pour l'extension et la topographie I|ésionnelle. Les
dilatations des bronches et leur type ont été décrits. Les Iésions micronodulaires, leur
topographie et leur profusion ont été évaluées. Nous avons recherché des lésions
associées telles que des lésions trachéales, kystiques et interstitielles. Lorsque les
données étaient disponibles, nous avons recherché des modifications significatives
sous traitement.

Les biopsies tissulaires ont été analysées par le Dr Aurélie CAZES
(anatomopathologiste expert en pathologie thoracique) a la recherche de Iésions
bronchiolaires spécifiques et / ou de toute autre anomalie pouvant entrer dans le
cadre du syndrome de Gougerot Sjogren primitif telle qu’une anomalie interstitielle ou

des lésions kystiques.
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Analyse statistique.

Les données continues sont présentées sous forme de moyenne avec pour intervalle
les valeurs minimales et maximales. Les caractéristiques démographiques, cliniques,
biologiques, anatomopathologiques et radiologigues sont présentées en
pourcentage.

Les valeurs des tests fonctionnels pulmonaires sont présentées sous forme de
variation annuelle du VEMS (variation du VEMS entre deux mesures divisées par la
période entre ces mesures), l'analyse mixte n'‘ayant pas été réalisée en raison de
variations intra-individuelles importantes. L’efficacité des traitements a été comparée

entre les patients traités et non traités avec un test non paramétrique de Wilcoxon.
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RESULTATS

A- Présentation générale du syndrome de Gougerot Sjogren.

1- Données démographiques et cliniques.

Nous avons identifi¢ 25 patients atteints d’'un syndrome de Gougerot
Sjogren primitif.
L'age moyen était de 62 ans (de 32 a 85 ans). Six des 25 patients avaient moins de
50 ans et six avaient plus de 70 ans. Les patients étaient principalement des femmes
(92%), ils étaient non-fumeurs (76%) ou avaient cessé de fumer (24%). Peu avaient
été exposeés a des substances toxiques inhalées (exposition professionnelle comme
l'isocyanate, I'amiante).
Les symptbmes du syndrome de Gougerot Sjogren au diagnostic étaient non
spécifiques chez 36% des patients (perte de poids, l'asthénie et fievre). Les autres
symptémes étaient dominés par la xérostomie (80%) et confirmé par un flux salivaire
spontané réduit chez 61% (données pour 18 patients). Le test de Schirmer était
positif dans 68% et la coloration au vert de Lissamine positive dans 43%. Les signes
extra-glandulaires et extra-thoraciques comprenaient des signes d’arthrite (36%), un
reflux gastro-cesophagien (28%), une dyspepsie (12%), une neuropathie sensitive
(8%) et une sécheresse cutanée (20%), une atteinte sinusienne (35%), un syndrome

de Raynaud (18%).

Les données sont réesumées dans le tableau 1.
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Tableau 1 — Présentation du syndrome de Gougerot Sjogren

au diagnostic.

Age au diagnostic (années)

Sexe
- Féminin
- Masculin

Statut tabagique

- Jamais

- Anciennement fumeur
- Actif

Exposition a des toxiques inhalés

Antécédents médicaux

- respiratoires

- cardiovasculaires

- autres

- Antécédents familiaux de connectivite

Symptdmes généraux
- Asthénie

- Perte de poids

- Fievre

Symptdmes ORL et ophtalmologiques

- Sécheresse occulo-buccale

- Flux salivaire < 0.1 mL/min (n=18)
- Test de Schirmer (n=22)
- Coloration au vert de lissamine (n=21)
- Sinusite

Symptdmes rhumatologiques
- Arthrite

Symptdmes neurologiques
- Neuropathie sensitive

Symptdmes gastro-intestinaux
- Reflux gastro-cesophagien
- Dyspepsie

Symptémes cutanés
- Sécheresse cutanée
- Syndrome de Raynaud

Moyenne /
Pourcentage

62

Min-Max

32-85

92%
8%

76%
24%
0%

20%

36%
48%
56%
12%

16%
28%
4%

80%
61%
68%
43%
35%

36%

8%

28%
12%

20%
18%
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2- Données biologiques.

L'analyse biologique au moment du diagnostic a révélé une cytopénie chez
36% des patients. Il existait soit une anémie légere (valeur médiane de 11,05 g/dl)
soit une lymphopénie (valeur médiane de 500/mm3).

L'électrophorese des protéines plasmatiques montrait une
hypergammaglobulinémie polyclonale dans 46% (valeur médiane: 15,3 g/L - valeur
normale entre 5 et 12 g/L; données disponibles pour 23 patients). Chez un patient on
observait une IgG lambda monoclonale. Il n'y avait pas d'anomalie sur les examens
urinaires.

Les données concernant I'auto-immunité ont révélé un facteur antinucléaire
significatif (titre > 1/80°) pour tous les patients. Une évaluation spécifique réveélait des
anticorps anti-SSA positifs (71%) dont 59% de SSA-52 kD spécifiques et 59% de
SSA-60 kD spécifiques. Les SSA-52 kD et SSA-60 kD étaient tous les deux positifs
chez 27% des patients (analyse réalisée chez 22 patients sur 25). Les anticorps anti-
SSB étaient positifs dans 28% des cas, les anti-CCP dans 16% (valeur médiane de
325 Ul), le facteur rhumatoide dans 24% (valeur médiane de 33UlI) et les ANCA dans
8%, les données sur leur spécificité n’étaient pas disponibles. L'analyse d'autres
anticorps a révélé des anticorps anti-thyroglobuline, anti-RNP et anti-muscle lisse
pour 1 patient (4%), des anticorps anti-TPO et anti-transglutaminases pour deux
patients (8%), des anticorps anti- cellules pariétales gastriques pour trois patients
(12%). La recherche de cryoglobuline et le dosage du complément étaient normaux
(chez onze patients et treize patients respectivement).

Les sérologies VIH, VHB et VHC était négatives (données pour quatorze patients).

Les données biologiques sont resumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 — Données biologiques au diagnostic.

Résultats biologigues

Cytopénie

- Anémie (g/dl)

- Lymphopénie (/mm3)
Elévation de la CRP

Electrophorése des protéines plasmatiques
- Polyclonalité
- Sous classes des gammaglobulines (g/L)  (n=23)

o IgG (n=9)

o IgA (=)

o IgM (n=9)
Immunofixation plasmatique anormale (n=13)
Electrophorése des protéines urinaires anormale
(n=6)

Immunofixation urinaire anormale (n=5)

TSH anormale

Auto-immunité
- Facteurs antinucléaires
e >1/80
e >1/160
e >1/320
[ ]

>1/1280

- Anti-SSA
e 52kD
e 60kD
e 52kD et 60kD
- Anti-SSB
- Anti-CCP
- Facteur rhumatoide
- ANCA
- Autres
e Anti-Scl, Anti-Centromeére
Anti-TPO
Anti-thyroglobuline
Anti-transglutaminase
Anti-cellules pariétales gastriques
Anti-mitochondrie
Anti-muscle lisse
Anti-RNP

Dosage du complement
- C3 anormal

- C4 anormal

- CH50 anormal
Cryoglobulinémie

Sérologies VHB, VHC et VIH positives

Pourcentage

36%

20%

Meédiane [écart-type]

11.05 [0.4]
500 [353]
15

0%
46%

8%
0%

0%

15.3[6.2]
11.4[7.7]
2.95 [2.3]
0.83 [0.3]

4%

100%
2%
64%
40%

71%
59%
59%
27%

28%
16%
24%
8%

0%
8%
4%
8%
12%
8%
4%
4%

325 [138]
33 [148]

0%
0%
0%
0%

0%
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3- Données anatomopathologiques.

Les biopsies des glandes salivaires accessoires ont été réalisées chez 24
patients. Elles ont révélé, selon la classification de Chisholm, 4% de stade 1, 8% de

stade 2, 55% de stade 3, 33 % de stade 4.

Les données anatomopathologiques sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 — Données anatomopathologiques.

Type de prélévement Moyenne /
Pourcentage

- Biopsie des glandes salivaires accessoires (classification de Chisholm) (n=24)

e Chisholm stade 0 0%
Chisholm stade 1 4%
Chisholm stade 2 8%
Chisholm stade 3 55%
Chisholm stade 4 33%

4- Données thérapeutiques initiales.

Lors de la premiére évaluation a la recherche d'une atteinte des voies
aériennes, le traitement comprenait: un traitement immunosuppresseur ou
immunomodulateur dans 24% des cas (corticothérapie systémique 16%,
hydroxychloroquine 8%, azathioprine 4%) et dans 32% des cas un traitement par

inhibiteur de la pompe a proton. Il n'y avait pas de molécule associée aux

bronchiolites iatrogénes.

Les données thérapeutiques sont résumées dans le tableau 4.
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Traitement en cours

Tableau 4 — Données thérapeutiques au moment du diagnostic.

Type de prélevement Moyenne /
Pourcentage

Azathioprine

Corticothérapie orale
Hydroxychloroquine

Inhibiteur de la pompe a proton
Toxique bronchiolaire

5- Criteres diagnostiques.

Selon les critéres de classification 2012, nous avons retrouvé des anticorps

anti-SSA ou anti-SSB qui étaient positifs dans 75% des cas, des facteurs anti-

nucléaires = 1/320 et un facteur rhumatoide positif dans 29,1%. Le score de

coloration oculaire était =2 3 chez 75%. Les biopsies des glandes salivaires

accessoires révélaient un stade 3 ou 4 selon la classification de Chisholm chez

87,5% des patients. Chaque patient remplissait les critéres diagnostiques.

Les résultats sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 — Criteres diagnostiques selon la classification 2012.

Criteres diagnostiques 2012 Pourcentage

- Anticorps anti-SSA or anti-SSB positifs
Ou
- Facteurs antinucléaires > 1/320 + Facteur rhumatoide positif

- Score de coloration oculaire >3

- Stade 3 or 4 selon la classification de Chisholm

Au moins 2 des 3 items ci-dessus positifs
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Selon les critéres de classification 2016, nous avons retrouvé des anticorps
anti-SSA positifs dans 75% des cas, les biopsies des glandes salivaires accessoires
révélaient un stade 3 ou 4 selon Chisholm chez 87,5% des patients. Le score de
coloration oculaire = 5 et/ou le test de Schirmer < 5 mm/5 min et/ou un débit salivaire
non stimulé < 0,1 ml / min étaient positifs dans 80% des cas. Chaque patient
répondait aux criteres 2016 de diagnostiques.

Les résultats sont résumés dans le tableau 6.

Tableau 6 — Criteres diagnostiques selon la classification 2016.

Critéres diagnostiques 2016 Pourcentage

- Anticorps anti-SSA positifs - (3points)

- Stade 3 or 4 selon la classification de Chisholm - (3points)

- Score de coloration oculaire > 5 (ou un score de van Bijsterveld > 4),
un test de Schirmer < 5mm/5min,
et/ou un débit salivaire non stimulé < 0.1 ml/min — (1point)

Score = 4 points

B- Présentation respiratoire du syndrome de Gougerot Sjogren.

1- Données cliniques.

L’intervalle de temps entre le diagnostic initial de syndrome de Gougerot
Sjogren et la mise en évidence secondaire d’'une atteinte des voies aériennes était
généralement retardé (moyenne 48 mois) sauf chez cing patients ayant eu un
diagnostic concomitant.

Tous les patients présentaient des symptoémes respiratoires a savoir une dyspnée

(72%), une toux (56%), des expectorations (40%), des crépitants (28%) ou des
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sibilants (8%). L’ancienneté des symptémes n’a pas pu étre déterminée. La dyspnée
était modérée dans la plupart des cas (61% de dyspnée de stade 2 selon 'échelle
MMRC) et sévere a tres sévere dans 17% et 5%. Il n'y avait pas d'hippocratisme
digital, pas de manifestation cardiovasculaire associée.

L'analyse microbiologique des expectorations était positive chez deux patients
(Pseudomonas aeruginosa et staphylococcus aureus meti-S) et ne retrouvait jamais

d’aspergillus.

Les données cliniques respiratoires au diagnostic sont resumées dans le tableau 7.

Tableau 7 - Données cliniques respiratoires au diagnostic.

Manifestations cliniques Moyenne / Min-Max Note
Pourcentage
Intervalle de temps entre les diagnostics de
Gougerot Sjogren et de Datteinte des voies 48 0-150
aériennes (mois) (n=23)
Respiratoires
* Dyspnée (NMRC) 72%
- stade 1 17%
- stade 2 61%
- stade 3 17%
- stade 4 5%
* Toux 56%
* Expectorations 40%
* Crépitants 28%
* Sibilants 8%
* Hippocratisme digital 0%
Bilan aspergillaire positif (n=14) 0%
Expectorations (n=15) 8% (P. aeruginosa;
Staph. Aureus)
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2- Epreuves fonctionnelles respiratoires.

Le VEMS (volume expiratoire maximal en une seconde) et la CVF (capacité
vitale forcée moyenne) de la population étudiée étaient normaux (84% et 91% de la
valeur prédite, respectivement) mais il existait une grande hétérogénéité entre les
individus (intervalle : 36 a 144% pour le VEMS, et 43 a 157% pour la CVF). L’analyse
du VEMS a révélé trois sous-groupes : un VEMS normal > 80% (quatorze patients),
un VEMS modérément altéré de 80 a 50% (six patients) et un VEMS séveérement
abaissé < 50% (cing patients). Les EFR montraient un trouble ventilatoire obstructif
chez huit patients (VEMS moyen a 55%, 35 - 105%).

Le débit expiratoire maximal médian 25-75 (DEMM 25-75) était disponible pour vingt-
trois patients. Il était diminué dans 91% des cas (ving-et-un des vingt-trois patients)
avec une valeur moyenne de 49% (intervalle de 15 a 97%). Cette diminution était
retrouvée chez dix des quinze patients (66%) ayant une EFR sans trouble
ventilatoire significatif.

Un trouble ventilatoire restrictif a été retrouvé chez deux patients dont un présentait
une atteinte des voies aériennes isolée. L’analyse de I'ensemble des volumes
pulmonaires ne révélait pas d’anomalie ni de la capacité pulmonaire totale moyenne
(CPT) de 89% (intervalle de 70 a 149%) ni du volume résiduel moyen (VR) de 113%
(intervalle de 66 a 160%). En revanche, le rapport VR/CPT moyen était
anormalement élevé a 48% (intervalle de 30 a 65%).

L’évaluation de la capacité de diffusion du poumon par la mesure de la
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) montrait une diminution de DLCO avec
une valeur moyenne de 61% de la valeur prédite avec une large distribution de 37 a
97%.

Les résultats sont résumés dans le tableau 8.
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Tableau 8 — Epreuves fonctionnelles respiratoires au diagnostic.

Epreuves fonctionnelles respiratoires Pourcentage de la valeur

théorique (min — max)

- Absence de trouble ventilatoire 60%
- Trouble ventilatoire obstructif 32%
- Trouble ventilatoire restrictif 8%

VEMS moyen 84% (36 — 144)
CVF moyenne 91% (43 — 157)
DEMM 25-75% moyen 49% (15-97)

CPT moyenne 89% (70-149)
VR moyen 113% (66 — 160)
VR/CPT moyen 48% (30-65)

DLCO 61% (37-97)

3- Données radiologiques.

Les scanners thoraciques étaient disponibles pour I'analyse chez vingt-deux
patients. L’analyse des lésions élémentaires révélait un aspect de perfusion en
mosaique sur les images natives dans 55% des cas, la présence de cet aspect était
renforcée par la reconstruction en MinlP avec un aspect compatible dans 86% des
cas. Cet aspect était peu étendu avec moins de 25% de tout le parenchyme atteint.
Le piégeage de l'air en expiration était récurrent (88%) lorsque les données étaient
disponibles (neuf des vingt-deux patients) - (Figure 4). Il n'y avait pas de localisation

prédominante du piégeage en terme lobulaire, segmentaire ou supra-segmentaire.
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Figure 4 :

- Aspect scannographique de perfusion en
mosaique aux bases en coupe axiale
inspiratoire (A).

- Ces anomalies sont renforcées en coupe
axiale expiratoire avec majoration du gradient de
densité correspondant a un piégeage expiratoire
dans les zones hypodenses (B).

- Aspect de perfusion en mosaique plus visible
sur les reconstructions en MinIP (C).

Cet aspect est évocateur d'une bronchiolite
constrictive.

Les dilatations des bronches étaient fréquentes (67%), elles étaient

cylindriques chez 77% des patients, associées a un épaississement de la paroi

bronchique a 44% et a un type variqueux dans 33%. Il n'y avait aucune dilatation de

type kystique (Figure 5). Le piégeage aérique expiratoire était associé aux zones

avec dilatations des bronches dans 42% des cas, mais prédominait dans les zones

sans dilatations des bronches (81%).
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Figure 5 :

- Aspect scannographique, en coupe axiale, de dilatation des bronches cylindriques bilatérales (fléeches),

situées dans le lobe moyen, le lobe inférieur droit, le lobe inférieur gauche et la lingula (A).
- Aspect de ces mémes dilatations des bronches (fléches) en coupe frontale (B).

Les opacités micronodulaires étaient présentes chez un tiers de nos patients

présentant une profusion légere (71%). Leur topographie était centrolobulaire dans

86% des cas avec un aspect d’arbre en bourgeon chez 71% des patients (Figure 6).

Figure 6: Aspect darbre en bourgeon (insert noir) associé a un
épaississement de la paroi des bronches proximales (insert blanc).

Cet aspect est plutdt évocateur d’'une bronchiolite folliculaire.
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Des lésions telles que des kystes, des anomalies pulmonaires interstitielles étaient
associées dans 30% des cas. Il n'existait pas d’anomalie trachéobronchique
proximale.

Les résultats sont résumés dans le tableau 9.

Tableau 9 — Données d’'imagerie au diagnostic.

Scanner thoracique (n=22) Pourcentage

- Aspect de perfusion en mosaique (coupes natives) 55%
- Aspect de perfusion en mosaigue en MinlIP 86%
- Perfusion en mosaique 27%
- Etendue du verre dépoli
o <25% 70%
e 25-50% 30%
e >50% 0%

Coupes expiratoires 36%
e Piégeage aérique en expiration 88%

e Localisation du piégeage
*  Lobulaire 20%
*  Segmentaire 45%
*  Supra segmentaire 35%

Dilatation des bronches 67%
e Epaississement pariétal bronchique 44%
e Cylindrique 7%
e Variqueuse 33%
e Kystique 0%

Association piégeage expiratoire — dilatation des bronches 42%
Piégeage expiratoire hors des zones de dilatation des bronches 81%
Micronodules
o Léger 33%
e Modérés 1%

Topographie des micronodules 29%
e Centrolobulaire 86%
e Arbre en bourgeon 71%

Anomalies trachéo-bronchiques proximales 0%
Kystes 30%
Anomalie interstitielle 30%
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4- Données anatomo-pathologiques.

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) a été réalisé chez treize patients. Chez
les dix patients présentant une hypercellularité, le nombre total de cellules moyen/ml
était modérément élevé a 283.000 cellules/ml (valeur médiane 235.000 cellules/ml,
écart type de 179.000 cellules/ml). Le pourcentage de lymphocytes était élevé a
25%, le pourcentage de macrophages était a 70% et le pourcentage de
polynucléaires neutrophiles a 5%. Il existait moins de 1% dautres cellules
(mastocytes, polynucléaires éosinophiles) mais pas d’autres éléments tels que les
sidérophages ou des particules minérales. Chez trois patients, le LBA était pauci

cellulaire avec une formule cellulaire normale.

Des biopsies transbronchiques (BTB) avaient été réalisées chez trois
patients. Elles révélaient dans tous les cas des lésions de bronchiolite cellulaire
chronique. Dans un cas il était retrouvé des lésions de bronchiolectasie chez une
patiente présentant une diminution isolée du DEMM25-75 aux EFR et des Iésions
scannographiques de dilatations des bronches avec un aspect de perfusion en
mosaique sans piégeage expiratoire. Dans un autre cas un infiltrat lymphocytaire
péri-bronchique et interstitiel compatible avec une pneumopathie interstitielle
lymphoide était retrouvé chez une patiente présentant une diminution isolée de la
DLCO aux EFR et des lésions scannographiques de dilatations des bronches, du
verre dépoli, des réticulations et un aspect de perfusion en mosaique sans piégeage

expiratoire.

Une biopsie chirurgicale a été réalisée chez une patiente qui présentait un
trouble ventilatoire restrictif aux EFR avec un aspect scannographique de

pneumopathie interstitielle diffuse. La biopsie révélait a la fois des bronchiolectasies,
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une bronchiolite cellulaire chronique, une fibrose centrolobulaire et quelques Iésions
en rayon de miel.

Les résultats d’anatomopathologie sont résumés Tableau 10.

Tableau 10 — Résultats d’anatomopathologie.

Type de prélévement Moyenne / Mediane
Pourcentage [écart-type]
- Lavage broncho-alvéolaire (n=10)
e Nombre de cellules totales (/ml) 235.000 [179.000]
Lymphocytes 2504
Macrophages 70%
Neutrophiles 5%
Autres cellules < 1%
- Biopsie transbronchique (n=3)
e Lésions bronchiolaires 100%
* Bronchiolite cellulaire chronique 100%
* Bronchiolectasie 33%
* Infiltration lymphocytaire 33%
Pneumopathie interstitielle lymphoide 66%
Pneumonie organisée 33%
Autres lésions 0%
- Biopsie pulmonaire chirurgicale (n=1)
e Lésion bronchiolaire - bronchiectasie 100%
e Fibrose 100%
e Autres Iésions 0%

C- Prise en charge thérapeutique.

La prise en charge thérapeutique dans les suites du diagnostic de l'atteinte
des petites voies aériennes a comporté l'introduction de macrolides pour six patients

dont les symptomes étaient dominés par la toux et les expectorations.

La corticothérapie inhalée a fortes doses (1000ug/jour d’équivalent
béclométhasone) a été introduite dans dix cas, en association a un beta-2-mimétique

de longue durée d’action dans cinq cas.
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Concernant la corticothérapie orale, en plus des quatre patients déja sous traitement
au diagnostic de [latteinte respiratoire, une corticothérapie systémique a été

introduite chez huit patients.

Un traitement immunosuppresseur a été introduit chez sept patients. Les molécules
utilisées étaient : le rituximab (sept patients), le cyclophosphamide (trois patients),
I'azathioprine (trois patients), le mycophénolate mofetil (un patient), le méthotrexate
(un patient). Ces molécules n’étaient pas utilisées simultanément. L’indication de ces

traitements était systématiquement basée sur la sévérité des EFR.

D- Evolution de Iatteinte respiratoire.

Le suivi moyen des patients était de 5,9 années (intervalle de 1 a 12 ans).

1- Survie et évenements intercurrents.

L’évolution des patients a été marquée par une hospitalisation chez cing
patients dans un service de soins conventionnels. Il n’y a jamais eu de recours a des
soins intensifs ou de réanimation.

La surveillance a retrouvé au moins une exacerbation d’origine infectieuse avec
nécessité d’une antibiothérapie chez dix patients dont huit présentaient un tableau
scannographique de dilatation des bronches. Il n’y avait aucun lymphome détecté
dans la surveillance de la population au cours du suivi.

Un patient a évolué vers linsuffisance respiratoire chronique malgré un traitement
immunosuppresseur lourd. Ce patient présentait un trouble ventilatoire obstructif
sévere avec un épaississement pariétal bronchique et quelques lésions kystiques au

scanner.

51



Aucun recours a la transplantation pulmonaire n’a été nécessaire et aucun déces n’'a

été noté lors de la période de suivi.

2- Suivi des EFR.

Le suivi des épreuves fonctionnelles respiratoires était disponible pour vingt
et un patients. Au total, le VEMS (n = 21) était stable chez treize patients (62%),
améliorées chez quatre patients (19%) et dégradées chez quatre patients (19%).
(Figure 7).
La modélisation du VEMS a montré deux tendances avec des valeurs élevées et des

valeurs basses. Certains patients présentaient des variations individuelles élevées.
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Figure 7: Variation du VEMS au cours du suivi.

La ligne bleue correspond a la valeur moyenne du VEMS.
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Sous traitement, il n’existait pas de différence statistiquement
significative en termes de déclin annuel du VEMS quel que soit le traitement recu en
comparaison avec les patients non traités par la molécule étudiée.

Les résultats sont résumés dans tableau 11 et Figure 8.

Tableau 11 — Variation annuelle du VEMS en fonction du traitement

Traitements Variation annuelle VEMS |Variation annuelle VEMS p
(nombre de patients traités) chez les patients traités chez les patients non

(% de la valeur théorique) traités
médiane (étendue) (% de la valeur théorique)
médiane (étendue)

Corticothérapie systémique (n=12) 0.43 (-2 ; 36) 0.14 (-0.77 ; 18.79)
Immunosuppresseurs (n =7) 1.66 (-1 ; 16) 0.7 (-2 ; 18.79) 0.85
Macrolides (n = 6) 0 (-2; 2.56) 2.2 (-2.16 ; 18.79) 0.36
Corticothérapie inhalée (n = 10) 0.69 (-2 ; 18.79) 0.14 (-2.16 ; 16.92) 0.85
Traitement sécrétagogue (n = 7) 0.7 (-0.39; 4.79) 1.41(-2.16; 18.79) 0.56
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Figure 8 : Variation annuelle du VEMS en fonction du type de traitement.
A) Comparaison des patients traités ou non traités par corticoides oraux.

B) Comparaison des patients traités ou non traités par immunosuppresseurs.

C) Comparaison des patients traités ou non traités par macrolides.

D) Comparaison des patients traités ou non traités par corticostéroides inhalés.

En abscisse les régimes de traitement (Oui/Non) et en ordonnées la variation annuelle
du VEMS en % de la valeur théorique. 53



3- Suivi scannographique.

Un scanner de suivi était disponible pour onze patients. On observait une
majoration dans un cas des micronodules, une régression dans trois cas et une

stabilité dans deux cas.

Les dilatations des bronches se sont majorées dans deux cas, sont restées stables

dans deux cas et ont régressé dans deux autres.

L’aspect de perfusion en mosaique s’est accentué dans deux cas et est resté stable

dans un autre cas.

L’évolution en fonction des différents traitements n’a pu étre réalisé du fait d’'un
nombre de sujet insuffisant, de I'absence de scanner de suivi et/ou d'un intervalle
entre les scanners trop longs. De plus le caractere parfois multiple des lésions

€lémentaires complique I'évaluation du suivi.

4- Suivi thérapeutique.

Le suivi thérapeutique a permis de mettre en évidence une poursuite de
'ensemble des traitements. Le traitement inhalé, les traitements sécrétagogues, les
macrolides et la corticothérapie systémique n’ont jamais été sevrés au cours du suivi.
Il na pas été notifié d’effets secondaires en lien avec ses traitements. Le schéma

d’introduction de ces différents traitements était variable pour chaque patient.

Les traitements immunosuppresseurs suivaient une rotation dans la plupart
des cas avec un traitement immunosuppresseur intra veineux en premiere intention

(dans trois cas du cyclophosphamide et dans trois autres cas du rituximab). En cas
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de reprise d’un traitement immunosuppresseur par voie intra veineuse le rituximab

était systématiquement utilisé.

Le traitement d’induction était relayé dans quatre cas par un traitement
immunosuppresseur oral (un par méthotrexate, un par mycophénolate mofetil et

deux par azathioprine).
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Troisieme partie : Discussion,

conclusion générale et perspectives.
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DISCUSSION

Dans cette série rétrospective, nous avons identifié 25 patients présentant une
atteinte des petites voies aériennes dans le cadre d’'un syndrome de Gougerot
Sjogren primitif. Nos résultats montrent que dans la plupart des cas, I'atteinte est peu

severe fonctionnellement et peu évolutive.

Notre étude a inclus un nombre relativement faible de patients. Il faut noter
cependant que le syndrome de Gougerot Sjogren est une maladie rare avec une
prévalence (7) en France estimée a 10,2 cas pour 100.000 adultes. Ceci
représenterait une cohorte d’environ 4.900 patients; or I'atteinte respiratoire, quel que
soit le type, représente 15 & 20% des cas soit seulement 735 a 980 patients.
L’épidémiologie des patients avec une atteinte des petites voies aériennes est
totalement inconnue ce qui rend difficile une estimation du nombre de ces cas, mais
elle doit étre de fait encore plus faible.

Ensuite, ce faible effectif pourrait étre di au fait que le dépistage et le diagnostic sont
pris en défaut par des manifestations cliniques peu invalidantes et trés peu
spécifiques comme en témoigne par exemple le délai entre le diagnostic du
syndrome de Gougerot Sjogren et le diagnostic d’atteinte respiratoire (55).
Néanmoins ce groupe de patients provient d’'un centre de pneumologie ayant

I'expertise de cette maladie et sensibilisé a la recherche des atteintes bronchiolaires.

Les données démographiques de nos patients concordent avec les données
epidémiologiques générales concernant l'atteinte respiratoire au cours du syndrome
de Gougerot Sjogren primitif. Il s’agissait majoritairement de femmes (92%), en

cohérence avec le ratio femme/homme habituellement observé (de 9/1 a 20/1)
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(6,56,57), relativement agées ('age moyen au moment du diagnostic était de 60
ans) (56-59).

Prés de 75% des patients n’avaient jamais fumé, alors méme que le tabac semble
avoir un effet protecteur sur le syndrome de Gougerot Sjogren a la différence de
maladies comme la polyarthrite rhumatoide (60). Cela pourrait étre lié au caractere
immunomodulateur du tabac créant une tolérance immunitaire (61,62), et non a sa
capacité a créer un environnement inflammatoire et a déréguler la réponse
immunitaire innée (61). L'effet du tabac reste cependant a préciser dans le cadre du
syndrome de Gougerot Sjégren.

Comme attendu, la sécheresse oculaire et buccale était une caractéristique tres
courante (57), a l'inverse des symptomes extra-glandulaires et respiratoires: atteinte

articulaire (36%), digestive (28%) et sécheresse cutanée (20%) (63).

Une anémie légére était la principale anomalie hématologique. La CRP était
légerement élevée dans notre cohorte, bien qu’elle ne soit pas un marqueur
biologique de l'activité, ni méme de la gravité du syndrome de Gougerot Sjogren
primitif (64).

Dans notre cohorte, nous avons trouvé un pourcentage plus élevé d’anticorps
caractéristiqgues du syndrome de Gougerot Sjogren (anti-SSA) en comparaison avec
les données connues (65), tandis que d’autres anticorps tels que les anti-muscles
lisses, le facteur rhumatoide et les anti-cellules pariétales gastriques étaient plus
rarement positifs (65). Nous pensons que cela pourrait étre une signature spécifique
dans le cadre d’une atteinte des petites voies respiratoires. En effet, les anticorps
anti-SSA ont été associés a un dysfonctionnement épithélial et a des manifestations

extra-glandulaires (65,66).
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Lorsqu’ils étaient réalisés, le dosage du complément et la recherche de cryoglobuline
étaient normaux. Une cryoglobulinémie positive se retrouve généralement dans 20%
des cas de syndrome de Sjogren primaire, associés a une hypocomplémentémie.
Ces anomalies refléteraient la production d’auto-anticorps au cours du syndrome de
Gougerot Sjogren primitif (67), et sont prédictifs d’'un mauvais pronostic (68). Flores-
Chaves et al. ont présenté tres récemment une cohorte de patients atteints d’un
syndrome de Gougerot Sjogren sévéere, associée a des caractéristiques biologiques
récurrentes: anémie, lymphopénie, hypocomplémentémie et une cryoglobulinémie
positive (36). Nous pensons que l'absence de ces deux derniers facteurs pourrait
expliquer le bon pronostic et le déclin modéré de la fonction respiratoire en cas de

bronchiolite. Ceci est cohérent avec With et al. (37).

La gammapathie polyclonale correspondant au degré de production
d'immunoglobulines est une caractéristique classique du syndrome de Gougerot
Sjogren primitif (69). Une hypergammaglobulinémie était présente chez 46% de nos
patients avec une légére augmentation du dosage a 15,3 g/L (N: 8,5 - 11,6 g/L).
L'immunofixation n’avait que rarement été réalisée, elle montrait seulement une
gammapathie monoclonale. Nous pensons que le pourcentage élevé d'anticorps
détectés et I'hypergammaglobulinémie légére pourraient représenter une activité
précoce et spécifique de ces anticorps impliqués dans la dysfonction glandulaire et
épithéliale. 1l n'y a pas assez de données pour évoquer un lien entre bronchiolite et

lymphome du tissu lymphoide associé aux bronches (type BALT).

L'analyse anatomopathologique a révélé des résultats attendus tels qu’une
majorité de focus score =2 1 / mm2 sur les biopsies des glandes salivaires

accessoires (10).
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Chacun de nos patients a satisfait aux criteres 2012 et 2016 du diagnostic
de syndrome de Gougerot Sjogren primitif. Ces résultats étaient attendus puisque
remplir les critéres 2016 faisaient partie de nos critéres d’inclusion. Dans les deux
cas, la biopsie des glandes salivaires accessoires représentait le critéere le plus
souvent positif parmi tous les autres criteres. |l s'agit d'une procédure sdre,
reproductible et renouvelable (70-72) qui doit absolument étre effectuée pour
chaque patient ne présentant pas de critere d'exclusion (10). Dans cette cohorte
rétrospective, nous n’avions pas de données disponibles sur I'échographie des
glandes salivaires, une technique récente et prometteuse dans I'exploration non
invasive des glandes salivaires pour le diagnostic du syndrome de Gougerot Sjogren
(73,74). Le bilan d’auto immunité est un autre test incontournable, méme s’il existe
un syndrome de Gougerot Sjogren primitif séronégatif (65,75). Les criteres 2016
clarifient une source de confusion potentielle qu’est le risque de chevauchement
entre la polyarthrite rhumatoide et le syndrome de Gougerot Sjogren en supprimant
le facteur rhumatoide associé aux facteurs antinucléaires positifs des critéeres
diagnostiques. Ces criteres de classification sont ainsi plus spécifiques du syndrome
de Gougerot Sjogren dans sa forme primitive (10) mais en pratique cela reste
discutable en pratique clinigue selon certains experts. En effet, les criteres de
classification sont en général spécifiques avec une valeur prédictive négative élevée
alors que les critéeres diagnostiques sont plus sensibles avec une valeur prédictive
positive élevée (11). Les criteres 2016 ont cependant montré une excellente
corrélation avec des criteres purement diagnostics confortant leur place dans la prise

en charge (76).
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Enfin, les criteres de 2016 améliorent la rentabilité de I'évaluation du syndrome sec
de facon non invasive en regroupant différentes évaluations a la fois pour les

symptémes salivaires ou oculaires (10).

En ce qui concerne les symptdmes respiratoires révélant une atteinte des
petites voies aériennes, les principaux étaient la dyspnée, la toux, les expectorations
chroniques. Les infections pulmonaires récidivantes étaient relativement rares, mais
dans une moindre mesure de ce qui était attendu (77). Des crépitants ont été
décelés chez 28% des patients mais les wheezings ou les squeaks autres signes de

bronchiolite n’ont en revanche jamais été relevés dans les dossiers.

L’intervalle de temps entre le diagnostic du syndrome de Gougerot Sjégren primitif et
la mise en évidence d'une atteinte des petites voies aériennes atteignait presque
deux ans, ce qui confirme que le diagnostic de bronchiolite est difficile a réaliser et
généralement tardif (37). Le diagnostic concomitant des deux affections était réalisé

chez les patients ayant une présentation sévere.

L'analyse microbiologique des expectorations a révélé deux préléevements positifs
seulement: un a Pseudomonas aeruginosa et |‘autre a Staphylocoque aureus chez
des patients avec une dilatation des bronches, ce qui représente 13% des patients
ayant une dilatation des bronches. Ces patients n’étaient pas plus sévéres sur le

plan fonctionnel respiratoire.

Le lavage broncho alvéolaire est un examen peu utile dans le diagnostic
positif d’'une anomalie des petites voies aériennes secondaire au syndrome de

Gougerot Sjogren primitif. 11 permet en revanche d’évaluer et de rechercher
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'existence d’'une pathologie associée en lien direct ou non avec le syndrome de
Gougerot Sjogren tel que la pneumopathie interstitielle lymphoide (dont il est le
premier pourvoyeur), une pneumopathie interstitielle non spécifique (dont c'est la
forme la plus fréquente des pathologies interstitielles) et les lymphomes du BALT (9).
Nous avons retrouvé une discrete alvéolite chez des patients non-fumeurs avec une
augmentation des lymphocytes qui reste cependant modérée (235.000 cellules/mi
avec 25% de lymphocytes en valeur médiane). Deux patients présentaient un taux
de lymphocytes élevé (> 40%); I'hypothése était une pneumopathie interstitielle
lymphoide associée. Nous pensons que cet examen reste important sur le plan
diagnostic afin d’exclure une autre cause. En revanche, pour le diagnostic positif cet

examen présente peu d’intérét (48).

Les épreuves fonctionnelles respiratoires révélaient un trouble ventilatoire
obstructif chez huit patients seulement. Ce chiffre relativement faible était attendu en
comparaison avec les résultats scannographiques, car I'extension des lésions au
scanner était en majorité inférieure a 25% du parenchyme total or au moins 75% de
I'obstruction est nécessaire pour qu’un trouble ventilatoire obstructif apparaisse (44).
Il existait trés rarement des atteintes restrictives. Comme attendu, nous avons
observé une baisse isolée du DEMM 25-75 chez prés de 50% des patients. Cette
diminution était retrouvée chez dix des quinze patients (66%) ayant une EFR sans
trouble ventilatoire significatif. Méme s'il existe plusieurs limites a l'interprétation du
DEMM 25-75 dans la population adulte, il pourrait s'agir d’'une anomalie précoce et
plus sensible dans le dépistage et la diagnostic d’'une bronchiolite (24). Il n'y avait

pas de distension thoracique selon la CPT mais bien une distension intra thoracique
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au regard du rapport VR/CPT qui était augmenté a 48%. Le rapport VR/CPT semble

étre un parametre important pour détecter les troubles bronchiolaires (48).

Le scanner thoracique haute résolution et en coupes fines est un examen
essentiel dans le diagnostic des pathologies des petites voies aeériennes, les
manifestations cliniques étant non spécifiques et les caractéristiques fonctionnelles
respiratoires trop limitées (48). Le scanner est nécessaire pour définir précisément
les lésions élémentaires et la gravité de la maladie (3,78). Il pourrait étre prédictif de
la mortalité (79). L'analyse des scanners reste difficile car le type prédominant de
I'atteinte des petites voies aériennes est rarement isolé, il existe en majorité un
recouvrement ou une association des lésions élémentaires. Les dilatations des
bronches peuvent par exemple étre primitives par atteinte et remodelage
bronchiolaire ou apparaitre en aval des sténoses dans le cadre d’une bronchiole
constrictive. Des micromodules peuvent aussi étre présents. Dans notre étude nous
n‘avons retrouvé qu’un seul patient avec des lésions de dilatations des bronches

isolées.

La bronchiolite secondaire au syndrome de Gougerot Sjogren primitif a déja été
étudiée chez des patients présentant une maladie peu sévere, y compris parfois
associée a des pneumopathies interstitielles (80,81). Les bronchectasies et I'aspect
en verre dépoli sont habituellement les |ésions les plus fréquentes (5-46% des cas),
tandis que I'épaississement des parois bronchiolaires et I'aspect d’arbre en bourgeon
sont moins présents (20% des cas) (40,41,82). Dans une population spécifique
présentant une bronchiolite constrictive secondaire au syndrome de Gougerot
Sjogren primitif, 'aspect en mosaique était toujours présent, alors que l'aspect

d’arbre en bourgeon I'était rarement (9% des cas) (37). Dans notre cohorte de
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bronchiolites, sans distinction entre les types de bronchiolites (constrictives ou
folliculaires), chez des patients Iégers a séveres, nous avons trouvé plus d’aspect en
mosaique et de dilatation des bronches que dans les cohortes décrites
précédemment. Cet aspect de perfusion en mosaique était sensibilisé par I'utilisation
des reconstructions en MinIP. Ces reconstructions n’ont été étudiées que pour
prédire l'apparition d’une bronchiolite oblitérante au cours d'une transplantation
pulmonaire, elles étaient alors prises en défaut (83). Le phénotype de dilatation des
bronches le plus récurrent dans notre étude est le type cylindrique. Cela a déja été
décrit dans une population de patients atteints de syndrome de Gougerot Sjégren

mais plus agée et présentant moins d'auto-anticorps (84).

Des biopsies transbronchiques ont été réalisées chez trois patients et ont
toutes révélé des lésions bronchiolaires avec une bronchiolite chronique non
spécifigue. Nous pensons que cela est d0 a un diagnostic retardé. Elles révelent
également une Iésion interstitielle lymphocytaire et un aspect de bronchiolectasie. Le
patient présentant une lésion interstitielle lymphocytaire n’a montré aucune
modification significative lors du suivi par épreuves fonctionnelles respiratoires alors
qu’il était traité par corticoides seuls (pas de données pour le suivi
scannographique). Un autre patient présentant une lésion fibrosante s’est en
revanche amélioré sous traitement par rituximab (CVF + 1L et VEMS + 600mL) mais
la aussi sans données disponibles pour le suivi scannographigue. Une biopsie
chirurgicale du poumon a révélé une lésion bronchiolaire associée a une fibrose
pulmonaire.

Bien que ces résultats soient cohérents avec les données récentes, nous pensons

gue ces prélevements invasifs doivent étre limités aux cas complexes mais aussi
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guidés par d’éventuelles pathologies associées en premier lieu desquelles sont les

pneumopathies interstitielles ou les néoplasies (2,34,37,77,80,85).

Le suivi du patient était relativement long (en moyenne 5.9ans) pour une
affection rare. Celui-ci a permis de modéliser I'évolution du VEMS révélant un déclin
lent que I'on peut classer en deux sous-groupes en fonction de leur valeur initiale
(valeurs normales-hautes et abaissées). Nous pensons que le second groupe, plus
grave, correspond au groupe de bronchiolites séveres déja décrites par Borie et al
(59) ) et dont certains patients sont présents dans cette cohorte. Leur suivi n'a pas
mis en évidence de diminution du VEMS. Cette relative stabilité pourrait étre due a
une pression thérapeutique plus importante (traitements immunosuppresseurs tels
gue le cyclophosphamide ou le rituximab). Tous, sauf un, présentaient un aspect de
bronchiolite constrictive au scanner thoracique ce qui confirmerait la suspicion d’une

atteinte plus sévéere et moins réversible de ces formes de bronchiolites (37,43,59).

Le suivi scannographiqgue chez onze patients a révélé que les lésions
élémentaires ayant tendance a s'améliorer étaient les lésions micronodulaires et
I'épaississement des parois bronchiques. Les autres lésions et/ou I'aspect en
mosaique n'‘ont pas montré de modification. Cette différence pourrait étre expliquée
par la physiopathologique de ces lésions : une irréversibilité du remodelage
bronchiolaire dans les dilatations des bronches ou bien dans les fibroses
péribronchiolaire de la bronchiolite constrictive au contraire des micromodules et de
'épaississement pariétal bronchique qui témoignent d’une inflammation sans

remodelage.
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L’analyse du suivi scannographique des patients reste extrémement complexe. Nous
pensons que cela doit rester du domaine de I'expert en pathologie thoracique et faire

I'objet d’une discussion multidisciplinaire.

L'efficacité d’'une classe thérapeutique spécifiqgue n'a jamais été étudiee de
facon prospective. Ici notre étude, comme une majorité des études rétrospectives, ne
permet pas de déterminer de facon fiable le traitement le plus efficace. En effet, il
n’existe pas de groupe contrdle avec un traitement référence ou de randomisation
des traitements. De plus, il existe un biais de sélection lié a la sévérité de certains
patients, les plus graves étant les plus lourdement traités. Par ailleurs, les facteurs
de confusion (par exemple exposition a d’autres traitements, durée d’exposition aux
traitements, environnement, etc.) ne sont pas ajustables du fait de la taille de notre
échantillon. Les effectifs des sous-groupes de chaque traitement étaient insuffisants

pour tirer des conclusions.

L'utilisation de traitements tels que les bronchodilatateurs et les mesures associées
dans les troubles obstructifs sont appliguées par transfert de pratique et de
recommandations d'autres pathologies telles que la broncho-pneumopathie
chronique obstructive pour le traitement inhalé, la prévention des infections et la
réhabilitation respiratoire (86), ou bien de la panbronchiolite diffuse en ce qui
concerne les macrolides (87,88). Les macrolides auraient des propriétés a la fois
immunomodulatrices et anti microbiennes qui laisseraient a penser qu’ils seraient
efficace sur les bronchiolites (89).

Il existe des données suggérant que la bronchiolite constrictive (sans

condition sous-jacente connue) ne répondrait pas a la corticothérapie (3). Chez les
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patients séveres uniquement, le traitement par rituximab a été proposé sur la base
d'une étude rétrospective (59). Dans notre cohorte, y compris pour les patients
séveres, le suivi a révélé une amélioration spectaculaire chez un patient (a la fois
pour les épreuves fonctionnelles respiratoires et sur le plan scannographique) sous
cyclophosphamide puis rituximab avec des lésions de bronchiolite constrictive,
folliculaire et de dilatation des bronches. Mais un méme traitement chez un autre
patient présentant les mémes caractéristiques (extension des Iésions plus faible) n’a
pas permis d’obtenir d’amélioration. D'autres patients ont amélioré leurs épreuves
fonctionnelles respiratoires sans modification des caractéristigues du scanner, a
I'exception des Iésions micronodulaires. Les dilatations des bronches et I'aspect en

mosaique n'ont jamais montré de modification.

En conclusion, la population avec une atteinte des petites voies
aériennes dans le cadre du syndrome de Gougerot Sjogren primitif est similaire a la
population générale de cette méme maladie en termes de caractéristiques
démographiques, mais présente plus souvent des symptémes localisés au thorax. lls
sont plus souvent légers a modérés avec une premiere visite tardive. L'évolution

naturelle est plus souvent bénigne sans exacerbation aigué.

Les épreuves fonctionnelles respiratoires et le scanner thoracique haute résolution
sont essentiels au diagnostic et au suivi de ces atteintes. Leur qualité et leur
accessibilité se sont améliorées, ce qui en fait des examens incontournables dées que
le diagnostic est évoqué.

La collaboration entre le pneumologue, le médecin interniste et le rhumatologue doit
étre améliorée pour permettre un meilleur dépistage, en particulier pour les atteintes
nécessitant un traitement intensif.
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Enfin, nos connaissances en matiere de traitement sont insuffisantes. Pour montrer
une vraie causalité en termes d’efficacité il faudrait réaliser un essai controlé
randomisé prospectif. La principale limite a la réalisation de ce projet reste la rareté

de cette affection.
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RESUME

Introduction : Une atteinte des petites voies aériennes serait particulierement fréquente au cours du syndrome de
Gougerot Sjogren (SGS) primitif. Les objectifs de cette étude étaient de décrire la présentation
clinicoradiologique et le profil évolutif de patients atteints d’un SGS primitif et présentant une atteinte
bronchiolaire prédominante.

Méthodes : Nous avons identifié tous les patients consécutifs vus dans notre centre qui présentaient : 1) un SGS
primitif, défini selon les critéres de 2016, et 2) une atteinte des petites voies aériennes définie par le scanner
et/ou I’histologie. Nous avons exclu les patients qui présentaient une autre connectivite, une autre cause de
maladie bronchiolaire, ou une atteinte interstitielle prédominante sur I’imagerie.

Résultats : Parmi 172 patients atteints de SGS dans la base de données, nous avons identifié 25 patients, dont 23
femmes (92%) avec une prédominance de non-fumeurs (75%), d’age moyen 62 ans (32-85ans). Tous
présentaient des symptémes respiratoires chroniques. Le délai entre le diagnostic de SGS et le diagnostic de
I’atteinte respiratoire était de 48 mois (0-150 mois). L’atteinte respiratoire était révélatrice chez 5 patients. Les
EFR montraient un trouble ventilatoire obstructif chez 8 patients (VEMS 55%, 35 - 105%), et un trouble
ventilatoire restrictif chez 2 patients, parmi les 15 patients avec une EFR sans trouble ventilatoire, il existait une
diminution isolée du DEM 25-75 chez 10 d’entre eux. Le scanner montrait un aspect de perfusion en mosaique
avec trappage aérique (86%), des bronchectasies (67%) et des micronodules centrolobulaires avec aspect d’arbre
en bourgeon (33%), des kystes (30%) et des anomalies interstitielles (30%). L’examen microbiologique détectait
une colonisation bactérienne chez 2 patients (S. aureus, P. aeruginosa). Le suivi moyen était de 5,9 années (1 a
12 ans). Six patients (24%) ont recu des macrolides, 10 (40%) une corticothérapie inhalée, 12 (48%) une
corticothérapie par voie systémique et 7 (28%) un traitement immunosuppresseur. Au cours du suivi, le VEMS
(n = 21) était stable chez 13 patients (62%), améliorées chez 4 patients (19%) et dégradées chez 4 patients
(19%). Un patient a évolué vers une insuffisance respiratoire chronique. Aucun patient n’est décédé ou n’a
nécessité de transplantation pulmonaire. Un scanner de suivi (n=11) montrait une régression partielle des
micronodules, et une stabilité des autres lésions.

Conclusion : Cette série rétrospective suggére que I’atteinte bronchiolaire au cours du SGS est généralement peu

sévére fonctionnellement et peu évolutive.
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