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Le syndrome de Sjögren (SS) est une maladie auto-immune 
rencontrée relativement fréquemment. Elle touche en effet 0,2 
à 3% de la population. Pendant de nombreuses années, le trai-
tement du SS est resté essentiellement symptomatique, les mé-
decins ne disposant pas de médicaments réellement capa bles 
d’influencer le cours de cette maladie. C’est dans ce con texte 
morose qu’ont émergé les thérapies biologiques, qui ouvrent 
de nouvelles perspectives de traitement. Dans cet article, nous 
allons tout d’abord résumer l’approche symptomatique du trai-
tement du SS (notamment pour ce qui concerne le syndrome 

sec et les manifestations systémiques). Ensuite, nous présenterons différentes 
thérapies biologiques et les résultats des principales études publiées.

généralités

Le SS est caractérisé par une destruction progressive des glandes exocrines, 
qui entraîne un syndrome sec chez les patients qui en sont atteints. Il touche 
principalement les femmes blanches, avec un rapport homme/femme de 1:24, et 
se déclare en général chez des personnes de quarante à soixante ans, bien qu’il 
puisse survenir à tout âge.

Les principaux symptômes du SS sont la xérostomie et la xérophtalmie. La xé-
rostomie entraîne diverses complications buccales et dentaires telles qu’une in-
cidence augmentée de caries,1 une difficulté à mâcher, une dysphagie et des dif-
ficultés d’élocution. De plus, deux tiers des patients présentent un élargissement 
des glandes parotides ou des autres glandes salivaires majeures. La xérophtalmie 
est associée à des inflammations oculaires (blépharite, kératite, etc.), une sensa-
tion de corps étranger dans l’œil, une fatigabilité oculaire et une photosensibilité. 
Les autres glandes exocrines peuvent aussi être atteintes, quoique moins fréquem-
ment. Le syndrome sec peut toucher les organes génitaux (sécheresse vaginale 
chez la femme, avec pour conséquence des dyspareunies), l’appareil respiratoire 
(nez, gorge, trachée secs, causant une toux sèche), le système digestif (atrophie 
de la muqueuse œsophagienne, gastrite atrophique, pancréatite infraclinique).

Un tiers des personnes atteintes de SS présente aussi des manifestations sys-
témiques. La plus invalidante, la fatigue sévère, est retrouvée chez 85% d’entre 
eux. Elle est l’une des principales causes de handicap dans la vie de ces patients.

Sjögren’s syndrome : a new approach  
of treatment
Sjögren’s syndrome treatment has essentially 
been based on symptomatic approach and 
has been of limited efficacy. Novel biological 
therapies targeting B cells, a key player in the 
pathophysiology of the syndrome, have re-
cently been tested in controlled clinical trials 
and raise the hope of improving glandular and 
extraglandular manifestations of Sjögren’s syn-
drome. 
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Jusqu’ici, les traitements proposés aux patients souffrant d’un 
syndrome de Sjögren étaient essentiellement symptomatiques, 
visant à atténuer le syndrome sec. Aujourd’hui, l’émergence 
des thérapies biologiques laisse enfin entrevoir la possibilité 
d’influencer le cours de cette maladie. Des molécules qui 
ciblent les lymphocytes B, comme le rituximab (MabThera), un 
anticorps anti-CD20, ou l’epratuzumab, un anticorps anti-CD22, 
ont déjà montré des résultats significatifs dans de petites étu-
des. On peut espérer que d’autres agents biologiques soient 
prochainement étudiés dans cette indication.

Syndrome de Sjögren : enfin une 
nouvelle approche de traitement

perspective
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Les autres manifestations cliniques observées dans le 
SS sont répertoriées dans le tableau 1.2

quelques recommandations générales 
aux patients 3

Xérostomie
Afin de diminuer la sensation de xérostomie, les patients 

atteints de SS sont invités à boire suffisamment et à se rincer 
fréquemment la bouche au moyen de petites gorgées d’eau. 
De plus, ils devraient privilégier les aliments crémeux, peu 
épicés ou à fort contenu aqueux, et éviter les boissons con-
tenant de la caféine ou de l’alcool.

Les patients atteints de SS ont une incidence augmen-
tée de caries. Il leur est donc recommandé d’être particu-
lièrement attentifs à l’hygiène bucco-dentaire. Ils doivent 
se brosser les dents après chaque repas, éviter les grigno-
tages et les boissons sucrées, utiliser systématiquement 
du fil dentaire et des solutions de rinçage bucco-dentaire, 
et appliquer régulièrement du fluor. De plus, ces patients 
devraient se rendre chez le dentiste trois fois par an au 
moins, pour un détartrage et un contrôle de l’état de la 
dentition.

Xérophtalmie
Pour ne pas aggraver les symptômes de xérophtalmie, 

les patients atteints de SS devraient éviter les lieux pré-
sentant un taux d’humidité bas (climatisation ou chauffage 
central). Le cas échéant, l’utilisation d’un humidificateur 
sera proposée pour pallier une humidité relative trop basse. 
Les patients ne devraient également pas fréquenter les 
milieux ventés, poussiéreux ou irritants (par exemple : les 
lieux «fumeurs»).

Syndrome sec
Certains médicaments peuvent aggraver le syndrome 

sec. Les anticholinergiques, les diurétiques, les antihyper-
tenseurs, les antihistaminiques, les antidépresseurs et les 
neuroleptiques ne devraient être employés qu’en cas d’ab-
solue nécessité.

pharmacothérapie du syndrome sec 4,5

Les deux principaux symptômes liés à la destruction des 
glandes exocrines sont la xérostomie et la xérophtalmie. 
Les traitements du syndrome sec visent à stimuler la sé-

crétion glandulaire ou à la remplacer (tableau 2).
Pour la xérostomie, des moyens simples permettent de 

stimuler la production salivaire : sucer des bonbons ou mâ-
cher des chewing-gums sans sucre, ainsi que des pastilles 
contenant du maltose ou de l’acide malique. En outre, cer-
tains de ces chewing-gums contiennent du sorbitol et/ou 
du xylitol, substances connues pour leur effet anticarie si-
gnificatif.

Deux traitements systémiques permettent également 
d’augmenter la sécrétion glandulaire résiduelle : la pilocar-
pine (Salagen) et la céviméline (Evoxac). La pilocarpine est un 
agoniste muscarinique. Elle augmente la sécrétion aqueuse 
chez des patients présentant une fonction salivaire rési-
duelle.6,7 Cette substance provoque néanmoins des effets 
secondaires parfois gênants comme des sudations et des 
crampes abdominales, qui peuvent limiter son usage. La 
céviméline est un dérivé de l’acétylcholine. Une étude a mis 
en évidence une amélioration de la sensation de sécheresse 
chez 65% des patients sous ce médicament.8 Les effets 
secon daires les plus fréquemment rencontrés sont les nau-
sées, les diarrhées, les sudations, la rhinite et les difficultés 
d’accommodation visuelle. La céviméline est contre-indi-
quée chez les patients souffrant d’asthme, de glaucome à 
angle fermé et d’iritite. Ce médicament n’est actuellement 
pas commercialisé en Suisse, mais il est possible de le com-
mander aux Etats-Unis par l’intermédiaire de la pharmacie 
internationale.

L’eau peut diminuer fortement la xérostomie par des 
rinçages buccaux réguliers. Si le pouvoir lubrifiant de l’eau 
demeure insuffisant, les patients seront orientés vers des 
salives artificielles. Plusieurs formulations sont disponi bles 
sur le marché (par exemple : Glandosan) ; cela vaut la peine 
d’en essayer quelques-unes pour identifier la plus adé-
quate. L’usage de salives artificielles est particulièrement 
approprié la nuit, du fait de leur plus longue durée de lu-
brification.

La pilocarpine et la céviméline sont aussi indiquées dans 
le traitement de la xérophtalmie. Ces deux substances per-

844   Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 18 avril 2012

Manifestations cliniques %

Arthralgies/arthrites 60
Phénomène de Raynaud 37
Adénopathies 14
Atteinte pulmonaire 14
Vasculite 11
Atteinte rénale 9
Atteinte hépatique 6
Lymphome 6
Splénomégalie 3
Neuropathie périphérique 2

Tableau 1. Fréquence des manifestations cliniques 
dans le syndrome de Sjögren

Xérostomie

•	 Stimulation	de	la	sécrétion	résiduelle
 – Moyens «locaux» : mâcher des bonbons ou des chewing-gums sans  
  sucre, contenant du sorbitol/xylitol, du maltose ou de l’acide malique
 – Traitements systémiques : pilocarpine (Salagen), céviméline (Evoxac)
•	 Substitution
 – Eau
 – Si lubrification insuffisante avec l’eau, ou pour la nuit, salives artificielles

Xérophtalmie

•	 Stimulation	de	la	sécrétion	résiduelle
 – Traitements systémiques : pilocarpine (Salagen), céviméline (Evoxac)
•	 Substitution
 – Larmes artificielles, de préférence sans conservateurs
•	 Autres
 – Acétylcystéine contre l’accumulation de mucus dans les yeux
 – Agents disséminants : répartition de la couche aqueuse sur la  
  surface oculaire
 – Ciclosporine topique : diminution de l’inflammation et  
  de la xérophtalmie
 – Diquafosol : diminue la xérophtalmie

Tableau 2. Récapitulatif du traitement du syndrome 
sec
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mettent en effet d’améliorer les symptômes de sécheresse 
oculaire. La pilocarpine ne semble toutefois pas induire 
une augmentation objective de la production de larmes.9

Afin de remplacer les larmes, de nombreuses prépara-
tions sont disponibles ; il faut opter de préférence pour des 
larmes artificielles exemptes de conservateurs. En cas d’ul-
cérations cornéennes, des patchs oculaires ou des pom-
mades à l’acide borique sont recommandés. Chez les pa-
tients qui présentent une accumulation de mucus dans les 
yeux, des agents mucolytiques comme l’acétylcystéine peu-
vent être bénéfiques. Cependant, leur odeur d’œuf pourri 
limite la compliance. Les agents «disséminants» (polyvi-
nyls d’alcool, polyéthylène glycol, dextran) aident à répar-
tir uniformément la couche aqueuse sur la surface oculaire. 
Dans un futur proche, le diquafosol, qui stimule le passage 
de liquide à travers la conjonctive et augmente la sécrétion 
de mucine à la surface de l’œil, pourrait être disponible.

Différents immunosuppresseurs ont été étudiés dans le 
SS. Une étude contrôlée en double aveugle, portant sur 
l’efficacité de l’azathioprine (Imurek), a inclus 25 patients.10 
Elle n’a pas mis en évidence une quelconque amélioration 
histologique, sérologique ou clinique. Deux petites études 
contrôlées sur la ciclosporine par voie systémique (San-
dimmun) ont noté une amélioration de la xérostomie sub-
jective chez les patients, mais pas celle de la xéro phtalmie, 
ni celle objective de la fonction salivaire ou lacrymale.11 
L’histologie des glandes salivaires mineu res avait même 
empiré. Finalement, une étude sur l’utilisation de l’acide 
mycophénolique (Myfortic) a inclus onze patients, traités 
pendant six mois avec des doses journalières de ce médi-
cament.12 Les auteurs ont mis en éviden ce une améliora-
tion subjective de la xérophtalmie. Les paramètres objectifs 
du syndrome sec sont restés stables. Chez deux patients 
avec un SS maladie récemment déclaré, la fonction glandu-
laire a augmenté de manière substantielle. Des améliora-
tions des paramètres sérologiques ont également été cons-
tatées. Aucune autre publication n’est disponible sur l’acide 
mycophénolique. Pour finir, des études ont montré que la 
ciclosporine topique permettait une diminution de l’inflam-
mation oculaire ainsi que de la xérostomie.13,14

traitement des manifestations  
systémiques du syndrome de sjögren 4,5

Thérapies biologiques
Les thérapies biologiques ciblent des éléments spéci-

fiques du système immunitaire. Les traitements les plus 
prometteurs pour le SS sont dirigés principalement contre 
les lymphocytes B, mais des médicaments ciblant la costi-
mulation des lymphocytes T sont également étudiés.

Le SS est caractérisé par une infiltration cellulaire des 
glandes exocrines, notamment par les lymphocytes T et B, 
ainsi que par une hyperréactivité des lymphocytes B. L’in-
filtration glandulaire par les lymphocytes provoque une 
destruction des glandes salivaires et lacrymales, et mène à 
une altération de leur fonction. L’hyperréactivité des lym-
phocytes B conduit quant à elle à de nombreuses manifes-
tations systémiques du SS, telles que la cryoglobulinémie, 
l’hypergammaglobulinémie, l’hypocomplémentémie, l’ar-
thri te, la vasculite, la neuropathie et la glomérulonéphrite 

(tableau 3).15 Les lymphocytes B sont également respon-
sables de la production d’autoanticorps, en particulier les 
anticorps anti-SSA et anti-SSB, fréquemment retrouvés dans 
le sérum des patients atteints de SS. Ces différents phéno-
mènes physiopathologiques mettent en évidence l’utilité 
potentielle des thérapies biologiques ciblant aussi bien 
les lymphocytes T que les lymphocytes B.

Parmi ces thérapies biologiques, le rituximab (MabThera), 
un anticorps monoclonal anti-CD20, induit une déplétion 
des cellules B périphériques. Plusieurs études, dont deux 
petites séries contrôlées, randomisées et en double aveu-
gle, se sont intéressées à cette molécule. La première a été 
publiée par Dass et coll.16 Elle inclut dix-sept patients, 
dont huit ont reçu une perfusion de 1000 mg de rituximab 
deux fois à deux semaines d’intervalle, au début de l’étu de. 
Le niveau de fatigue des patients a été mesuré au moyen 
d’échelles et de questionnaires spécifiques. A six mois, les 
auteurs observent une diminution significative de la fatigue 
chez les patients qui ont reçu du rituximab.

Meijer et coll. ont également publié une étude sur l’ef-
ficacité du rituximab.17 Elle inclut vingt patients, dont la 
moitié a reçu à deux reprises une perfusion de 1000 mg de 
ce médicament à deux semaines d’intervalle, en début 
d’étude. Les auteurs observent, chez les patients qui ont 
reçu du rituximab, une amélioration significative de la fonc-
tion salivaire et lacry male. Ils notent également une dimi-
nution significative du taux de facteur rhumatoïde, du degré 
de fatigue, ainsi qu’une diminution subjective de la xéro-
stomie et de la xérophtalmie. Certaines manifestations extra-
glandulaires ont diminué de manière significative dans le 
groupe rituximab (tendino-myalgies, vasculite), et d’autres 
ont montré une forte tendance à s’améliorer (phénomène 
de Raynaud, arthralgies).

Les résultats de ces deux études sont encourageants, 
comme ceux de nombreuses études non contrôlées déjà 
publiées. Deux autres études contrôlées, randomisées et en 
double aveugle sont également en cours ou planifiées.18 
La première est une étude française nommée TEARS (Tole-
rance and efficacy of rituximab in primary Sjögren syndro-
me), qui devrait enrôler 120 patients. La seconde est une 
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Manifestations cliniques Traitements

Arthrite Analgésiques simples, ou AINS, puis  
 hydroxychloroquine (Plaquenil) ou  
 méthotrexate (Méthotrexate)

Adénopathies Hydroxychloroquine (Plaquenil)

Manifestations cutanées Hydroxychloroquine (Plaquenil)

Phénomène de Raynaud Protection contre le froid, nifédipine  
 (Adalat)

Acidose tubulaire rénale Substitution par bicarbonates

Vasculite et manifestations  Glucocorticoïdes W cyclophosphamide 
neurologiques (Endoxan)

Lymphome de type MALT Rituximab (MabThera), ou radiothérapie  
 en cas d’atteinte glandulaire localisée

Tableau 3. Traitements des manifestations systé-
miques du syndrome de Sjögren
AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; MALT : tissu lymphoïde associé 
aux muqueuses.
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étude anglaise, TRACTISS (Anti-B-cell therapy in patients 
with primary Sjögren syndrome), qui devrait en enrôler 100.

Dans le Service d’immunologie et allergie du CHUV, dix 
patients atteints de SS ont reçu du rituximab. Ces patients 
et les médecins qui les suivaient ont eu la possibilité de 
répondre à un questionnaire visant à évaluer l’efficacité du 
rituximab sur le SS. Sur les dix patients inclus dans notre 
étude, sept ont répondu au questionnaire. L’une des ques-
tions portait sur l’évolution de l’état de santé des patients 
après leur(s) cure(s) de rituximab (figure 1). Sur les sept 
patients, deux esti maient que leur état de santé était plu-
tôt meilleur qu’avant le traitement, trois qu’il était à peu 
près pareil et deux qu’il était plutôt moins bon. Quant aux 
médecins,6 ils jugeaient que la santé de deux des sept pa-
tients était plutôt meilleure, de quatre patients à peu près 
pareil et d’un patient plutôt moins bonne. Globalement, 
ces résultats ont été moins enthousiasmants que ceux des 
différentes études publiées au sujet de l’efficacité du ri-
tuximab dans le SS, considérant cependant les limites de 
notre petite étude. Une des explications pourrait résider 
dans le fait que les patients ont peut-être reçu le rituximab 
un peu tard dans le cours de leur maladie.

Une autre molécule, l’epratuzumab (anti-CD22), a égale-
ment été proposée pour le traitement du SS. L’epratuzumab 
n’induit pas de déplétion des lymphocytes B, mais module 
leur activité. Une étude ouverte de phase I/II a évalué l’effi-
cacité et la sécurité de l’epratuzumab chez seize patients.19 
Les paramètres pris en compte pour estimer l’efficacité de 
ce traitement étaient les fonctions salivaires et lacrymales, 
la fatigue, la vitesse de sédimentation et les IgG (immuno-
globulines G). Une réponse clinique a été définie comme une 
amélioration de 20% d’au moins deux de ces paramètres. Le 
taux de réponses a été de 53, 47 et 63% à 10, 18 et 32 se-
maines, respectivement. Des améliorations significatives ont 
également été observées tant sur la fatigue et que sur l’éva-
luation globale effectuée par les patients et les médecins.

Le belimumab (Benlysta), un anticorps dirigé contre le 
BAFF (facteur activateur des cellules B), pourrait aussi jouer 
un rôle intéressant dans le traitement du SS. Aucune étude 
n’est encore publiée sur l’utilisation du belimumab dans 
cette maladie. Le BAFF est une molécule essentielle à la 
maturation et à la survie des lymphocytes B. Elle participe 
probablement à la résistance à l’apoptose et pourrait pro-
mouvoir la survie et le développe ment de lymphocytes B 
immatures dans les glandes salivaires enflammées. Ceci 
implique un risque de prolifération monoclonale et de trans-
formation maligne en lympho me non hodgkinien ou en 
lymphome de type MALT (tissu lymphoïde associé aux mu-
queuses). Le groupe de Marriette et coll. a démontré que 
le taux de BAFF est élevé dans le sérum des patients souf-
frant de SS, en particulier ceux avec une hypergammaglo-
bulinémie, et qu’il existe une corrélation entre le taux de 
BAFF et celui des autoanticorps circulants.20

Les traitements par anticorps dirigés contre le TNF-a (fac-
teur de nécrose tumorale), comme l’infliximab (Remicade) 
ou l’étanercept (Enbrel) n’ont en revanche montré aucune 
efficacité clinique dans les études contrôlées, randomisées 
et en double aveugle.21-23

conclusion

Les nombreuses thérapies biologiques qui ont émergé 
ces dix dernières années élargissent nettement l’éventail 
thérapeutique du SS. Son traitement, jusqu’alors presque 
exclusivement symptomatique, entre dans une nouvelle 
ère qui laisse entrevoir aux médecins la possibilité d’in-
fluencer enfin le cours de cette maladie. Des médicaments 
– comme le rituximab ou l’epratuzumab – ont déjà montré 
des résultats significatifs dans de petites études. A l’avenir, 
on peut espérer que d’autres agents biologiques se révè-
leront plus efficaces encore pour traiter le SS.

De nouvelles études cliniques, contrôlées, randomisées 
et en double aveugle, sont encore nécessaires pour confir-
mer la pertinence du recours à ces thérapies biologiques 
dans le traitement du SS, d’autant plus que celles-ci sont 
souvent onéreuses et invasives (traitements s’administrant 
par perfusion). De plus, comme tout traitement immuno-
suppresseur, ces thérapies ne sont pas dénuées d’effets 
secondaires, notamment de risques infectieux. Cependant, 
des résultats préliminaires encourageants permettent d’es-
pérer une amélioration des possibilités thérapeutiques 
offer tes aux patients. 
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Figure 1. Evolution de l’état de santé des patients 
par rapport à la période précédant la première  
cure de rituximab
D’après l’évaluation des médecins et des patients.
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