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Présentation clinique : glandulaire/systémique

Formes évolutives

• Forme chronique « épithéliale » ou « glandulaire »(« Sjögren syndrome ») : syndrome sec, asthénie, 
arthromyalgies

• Forme évolutive « extra épithéliale » (« Sjögren disease ») : ≥ 1 atteinte extra-glandulaire et/ou 
complications (vascularite cryoglobulinémique, lymphome du MALT)

Facteurs de mauvais pronostic = FDR de forme systémique = FDR de lymphome +++

• Jeune âge (<35 ans)

• Tuméfactions parotidiennes

• Lymphopénie (CD4)

• Hypergammaglobulinémie, purpura d’hyperviscosité

• ANA (anti-SSA, SSB)

• Cryoglobulinémie, hypocomplémentémie, vascularite cutanée

• Gammapathie monoclonale

• ESSDAI élevée et Cryoglobuline (Brito-Zeron et al. Lancet 2023;61)

• Centres germinatifs dans la BGSA 



Comment évaluer l’activité de la maladie de Sjögren ?
Manifestations systémiques cliniques et biologiques

Score ESSDAI = EULAR Sjogren Syndrome Disease Activity Index (score composite)

Item Score
min

Score
max

Item Score
min

Score 
max

Constitutionnels (fièvre, 
sueurs, poids)

0 6 Musculaire (myosite) 0 18

Lymphadénopathies 0 12 Neurologique 
périphérique

0 15

Glandulaire (parotides, 
sous max)

0 4 Neurologique centrale 0 15

Articulaire (arthralgies, 
synovites)

0 6

Cutanée (érythème, 
vascularite, purpura)

0 9

Pulmonaire (toux, 
dyspnée, PID, EFR)

0 15

Rénale (prot, 
tubulopathie, I Rénale, )

0 15

Biologie Score 
min

Score 
max

Biologique (cytopénie) 0 6

Immunologique 
(complément, cryo, 
gammaglobuline, pic 
mono)

0 2

Score maximum = 123
Score  ≥ 5 = maladie active



Comment évaluer l’activité de la maladie de Sjögren ?
Symptômes généraux

Score ESSPRI (EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index)

Score maximum = 10/10
Score  ≥ 5 = maladie active



TRAITEMENTS ACTUELS DE LA MALADIE SYSTEMIQUE

• Hydroxychloroquine

• Corticoïdes

• Immunosuppresseurs/Ig IV

• Thérapies ciblées



Biothérapies



Brito-Zerõn et al, Nat Rev Dis Primers (2016)

INTERFERONS

T CELLS

B CELLS

PLASMA CELLS & AUTOABs

Physiopathologie :
principales « voies »



Biothérapies
=  cibles



BIOTHERAPIES DANS LE SYNDROME DE SJOGREN

Beaucoup de déceptions, quelques lueurs 
d’espoir



Déplétion lymphocytaire B



Rituximab
Meijer et al 2010



Rituximab: Bowman et al 2017

• A Fatigue

• B xerostomie

• C FS non 
stimulé (NS sur 
le flux salivaire 
stimulé)

• D Flux lacrymal 
(5 min)



Rituximab/Belimumab: Mariette et al 2022



Ianalumab (anti-BAFF R): Bowman et al 2022



Remibrutinib (anti-BTK): Dorner et al 2024



Remibrutinib (anti-BTK): Dorner et al 2024



Inhibition de la co-stimulation lymphocytaire via CD40-CD40L



CD40 ligand antagonist dazodalibep in Sjögren’s disease
A randomized, double-blinded, placebo-controlled, phase 2 trial (Nature Medicine 2024)
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CD40 ligand antagonist dazodalibep in Sjögren’s disease
A randomized, double-blinded, placebo-controlled, phase 2 trial (Nature Medicine 2024)



Anti-CD40, ISCALIMAB, in Sjögren’s disease
A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b (Lancet, 2024)



Anti-CD40, ISCALIMAB, in Sjögren’s disease
A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b (Lancet, 2024)



Autres échecs : anti- TNF, CTLA-4, IL-1, IL6



BIOTHERAPIES DANS LE SYNDROME DE SJOGREN

Beaucoup de déceptions, quelques lueurs 
d’espoir



Traitements 
selon les 

organes atteints





TRAITEMENTS ACTUELS DES MANIFESTATIONS SYSTEMIQUES

•Hydroxychloroquine

•Corticoïdes

• Immunosuppresseurs/Ig IV

•Thérapies ciblées



Hydroxychloroquine

Méta-analyse (Wang SQ et al. BMC Musculoskeletal disorders. 2017;18:186.

• Douleurs articulaires inflammatoires ou de polyarthrite

• Erythème annulaire limité ou de lésions de lupus cutané en cas d’échec d’un 
traitement topique (CS ou tacrolimus)

• Purpura isolé lié à une à une vascularite cryoglobulinémique



Immunosuppresseurs/IgIV

Immunosuppresseurs Indications

Corticoïdes Traitement anti-inflammatoire de base des 
manifestations systémiques

Méthotrexate Arthralgies inflammatoires ou polyarthrite R à l’HCQ
Myosite



Immunosuppresseurs/IgIV

Immunosuppresseurs Indications

Corticoïdes Traitement anti-inflammatoire de base des 
manifestations systémiques

Méthotrexate Arthralgies inflammatoires ou polyarthrite R à l’HCQ
Myosite

Léflunomide Arthralgies inflammatoires ou polyarthrite R à l’HCQ et 
au MTX (CI à ces trts)
Phase II, 15 patients, mauvaise tolérance et efficacité 
modeste

van Woerkom JM, et al. Safety and efficacy of leflunomide in primary Sjögren's syndrome: a phase II pilot study. ARD 2007



Immunosuppresseurs Indications

Azathioprine
Mycophénolate
mofétil

Pneumopathies interstitielles diffuses
Néphrite interstitielle
Cytopénies
Myosite
Neuropathies sensitivo-motrices (vascularite)

Cyclophosphamide Atteintes viscérales sévères 
= Méningo-encéphalite & myélite (attention à la SEP)

Immunosuppresseurs/IgIV

IGIV Cytopénies
Ganglionopathies
Polyradiculonévrite chronique inflammatoire



Place du rituximab ?

• Vascularites cryoglobulinémiques +++ / Schéma lymphome++

• Méningo-encéphalites/myélites

• Myosites/PRNC

• Pneumopathies interstitielles diffuses

• Cytopénies auto-immunes 

• Néphropathies interstitielles



CONCLUSION

• Biothérapies

• Beaucoup de déceptions, quelques lueurs d’espoir

• Anti-BTK, anti-DC40/40L ou anti-BAFF-R = études de phase III en 

attente 

• Rituximab selon les indications validées (cytopénies, cryoglobulinémie, 

…)

• Revenir aux traitements classiques selon les atteintes d’organe

• Tenir compte de l’impact sur la qualité de vie (Score ESSPRI) et adapter le 

traitement symptomatique, en particulier le syndrome sec +++


