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Le syndrome de Sjögren (SS) est une maladie auto-immune systémique rare. L'atteinte de l'épithélium est caractéristique justifiant le terme d'épithélite auto-immune. De nouveaux critères de classification ont été développés en 2016. La recherche épidémiologique a également été marquée par le développement de deux nouveaux scores : un score patient (ESSPRI) et un score d'activité systémique (ESSDAI). Ces nouveaux outils permettent de mieux stratifier les patients afin de pouvoir personnaliser la prise en charge. Cet élément est essentiel compte tenu du caractère très hétérogène de la maladie. Le SS est la maladie autoimmune au cours de laquelle le risque de lymphome est le plus élevé. On estime que 5 à 10% des patients atteints de SS développeront un lymphome, généralement lymphome B de bas grade de type MALT. Dans ce domaine également, des progrès majeurs ont été réalisés au cours des dernières années : la physiopathologie est mieux comprise, on dispose de facteurs prédictifs permettant d'identifier les patients à risque et de nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques sont disponibles. De manière général, la recherche dans le domaine du SS connaît un grand dynamisme se traduisant par le nombre d'essais thérapeutiques en cours et laissant espérer des progrès prochains dans la prise en charge des patients. Cette revue propose de faire un tour d'horizon de cette actualité riche dans le domaine du SS.

Épidémiologie et critères diagnostiques

Le syndrome de Sjögren : une maladie rare Le syndrome de Sjögren (SS) est une maladie auto-immune systémique dont la cible est l'épithélium des glandes exocrines et notamment des glandes salivaires. De ce fait, cette pathologie est qualifiée d'épithélite auto-immune [START_REF] Skopouli | Autoimmune epitheliitis: Sjögren's syndrome[END_REF]. Le SS se manifeste par une triade symptomatique associant sécheresse, douleurs et fatigue et peut se compliquer, chez 30 à 50% des patients, de complications systémiques [START_REF] Ramos-Casals | Characterization of systemic disease in primary Sjögren's syndrome: EULAR-SS Task Force recommendations for articular, cutaneous, pulmonary and renal involvements[END_REF]. La maladie peut être primitive ou associée à d'autres maladies systémiques (polyarthrite rhumatoïde (PR), lupus érythémateux disséminé, myopathies inflammatoires ou sclérodermie). Les formes associées apparaissent comme aussi sévères que les formes primitives [START_REF] Theander | Relationship of Sjögren's syndrome to other connective tissue and autoimmune disorders[END_REF]. Il a été décrit que les patients avec PR et SS secondaire présentaient des formes plus sévères de PR avec atteintes systémiques plus fréquentes [START_REF] Brown | Clinical characteristics of RA patients with secondary SS and association with joint damage[END_REF][START_REF] He | Characteristics of Sjögren's syndrome in rheumatoid arthritis[END_REF].

Le SS touche plus souvent les femmes avec un sex-ratio de 9 femmes pour 1 homme. Le pic de fréquence se situe autour de 50 ans.

La mise en place de critères de classification a permis une plus grande rigueur dans les études épidémiologiques au cours du SS. Ainsi, si on se concentre sur les enquêtes épidémiologiques les plus récentes réalisées en population, la prévalence retrouvée est de 1 patient pour 2567 habitants [START_REF] Cornec | Is primary Sjögren's syndrome an orphan disease? A critical appraisal of prevalence studies in Europe[END_REF]. Cette prévalence inférieure à 1 pour 2000 fait du SS primitif une maladie rare.

Cette redéfinition a aidé à la création des centres de références maladies rares pour la prise en charge des patients atteints de SS.

Critères de classification

Les critères de classification diagnostique américano-européens AECG (American European Consensus Group) datant de 2002 [START_REF] Vitali | Classification criteria for Sjögren's syndrome: a revised version of the European criteria proposed by the American-European Consensus Group[END_REF] ont récemment été remplacés par une nouvelle série de critères selon un consensus des sociétés européenne (EULAR) et américaine (ACR) de rhumatologie [START_REF] Shiboski | American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classification criteria for primary Sjögren's syndrome: A consensus and data-driven methodology involving three international patient cohorts[END_REF]. Comme les critères de 2002, ces critères ont été créés dans un but de L'échographie des glandes salivaires n'a pas encore été inclue dans les critères diagnostiques.

Néanmoins il s'agit d'un examen prometteur. Elle permet l'évaluation des glandes salivaires majeures (parotides et sous-mandibulaires). La principale anomalie évocatrice de SS est l'hétérogénéité du parenchyme, avec l'apparition de zones hypo-échogènes dans les quatre glandes salivaires principales [START_REF] Cornec | Apport de l'echographie des glandes salivaires dans la prise en charge du syndrome de Sjogren: ou en sommesnous?[END_REF]. Son ajout aux critères diagnostiques pourrait augmenter leur sensibilité [START_REF] Goff | Comparison of 2002 AECG and 2016 ACR/EULAR classification criteria and added value of salivary gland ultrasonography in a patient cohort with suspected primary Sjögren's syndrome[END_REF]. Néanmoins, elle ne saurait remplacer la réalisation de la biopsie des glandes salivaires dont l'intérêt n'est pas seulement diagnostique mais également pronostique notamment vis-à-vis du risque de lymphome [START_REF] Van Mello | B cell MALT lymphoma diagnosed by labial minor salivary gland biopsy in patients screened for Sjögren's syndrome[END_REF][START_REF] Theander | Lymphoid organisation in labial salivary gland biopsies is a possible predictor for the development of malignant lymphoma in primary Sjögren's syndrome[END_REF].

Scores d'activité

Deux scores d'activité ont récemment été développés par un groupe de travail de l'EULAR. L'ESSDAI (EULAR Sjogren's Syndrome Disease activity Index) est un score d'activité systémique basé sur l'évaluation par le clinicien de 12 domaines [START_REF] Seror | EULAR Sjogren's syndrome disease activity index: development of a consensus systemic disease activity index for primary Sjogren's syndrome[END_REF]. Chacun de ces domaines est pondéré et coté selon le niveau d'activité (absence, activité faible, modérée ou élevée). Un score ≥ 5 définit une maladie active [START_REF] Seror | Defining disease activity states and clinically meaningful improvement in primary Sjögren's syndrome with EULAR primary Sjögren's syndrome disease activity (ESSDAI) and patient-reported indexes (ESSPRI)[END_REF]. L'ESSPRI (EULAR Sjögren's Syndrome Patient reported Index) est un score patient permettant l'évaluation des symptômes (sécheresse, fatigue, douleurs) [START_REF] Seror | EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI): development of a consensus patient index for primary Sjogren's syndrome[END_REF]. Il est très simple d'utilisation puisqu'il correspond à la moyenne de l'évaluation par le patient (EVA) des trois symptômes du SS douleur, sécheresse et fatigue. Ces deux scores sont des outils essentiels pour la réalisation d'essais randomisés chez les patients atteints de SS et peuvent être utilisés pour le suivi des patients en pratique clinique courante [START_REF] Saunier | Severity of illness index in autoimmune diseases: Have there any usefulness in medical practice?[END_REF].

Présentation clinique

Atteintes systémiques

Le SS est une maladie systémique dont le spectre d'atteinte est assez large. Les différentes atteintes d'organes qui peuvent être rencontrées sont cotées dans l'ESSDAI et résumées dans le tableau 2. On remarque que globalement tous les organes, en dehors du tube digestif et le coeur, peuvent être touchés. On peut noter que l'épithélium est souvent la cible de la maladie comme dans l'atteinte néphrologique où c'est l'atteinte tubulo-interstitielle qui prédomine largement sur l'atteinte glomérulaire [START_REF] Jasiek | A multicentre study of 95 biopsy-proven cases of renal disease in primary Sjögren's syndrome[END_REF] ou dans l'atteinte pulmonaire avec la fréquence des atteintes voies aériennes (épithélium bronchique) [START_REF] Ramos-Casals | Characterization of systemic disease in primary Sjögren's syndrome: EULAR-SS Task Force recommendations for articular, cutaneous, pulmonary and renal involvements[END_REF]. Certaines atteintes sont très évocatrices du SS comme la neuronopathie) la neuropathie des petites fibres ou la présence d'un lymphome du MALT parotidien.

La mise en place de l'ESSDAI a permis de préciser l'incidence des atteintes d'organes dans de larges cohortes de patients. Ainsi dans une cohorte espagnole incluant près de 1000 patients, environ 80% des patients à l'inclusion présentaient une manifestation systémique définie par un score ESSDAI > 1. Ce pourcentage élevé s'explique en partie par la fait que l'ESSDAI prend en compte deux domaines non cliniques avec les atteintes hématologiques (cytopénies) et biologiques (hypergammaglobulinémie, composant monoclonal, présence d'une cryoglobuline, hypocomplémentémie). Les organes les plus fréquemment touchés étaient les articulations (arthralgies inflammatoires, synovites), les poumons (bronchiolite, dilatations des bronches et pneumopathies infiltratives), la peau et le système nerveux périphérique [START_REF] Brito-Zerón | Advances in the understanding and treatment of systemic complications in Sjögren's syndrome[END_REF]. Dans la cohorte française multicentrique prospective ASSESS incluant près de 400 patients avec SS primitif, 71,2% des patients présentaient une ou plusieurs atteintes systémiques, atteinte systémique présente à l'inclusion chez 30,1% d'entre eux [START_REF] Seror | European League Against Rheumatism Sjögren's Syndrome Disease Activity Index and European League Against Rheumatism Sjögren's Syndrome Patient-Reported Index: a complete picture of primary Sjögren's syndrome patients[END_REF].

Stratification des patients et pronostic

L'atteinte systémique apparaît donc assez fréquente au cours du SS. Le défi dans le suivi au quotidien des patients est de savoir identifier les patients à risque de complications systémiques afin de mettre en place une surveillance plus étroite.

Les études démontrant l'impact des marqueurs immunologiques sur la présentation phénotypique sont assez nombreuses. La positivité des anticorps anti-SSA est associée à un profil plus actif et plus systémique [START_REF] Ramos-Casals | Systemic involvement in primary Sjogren's syndrome evaluated by the EULAR-SS disease activity index: analysis of 921 Spanish patients (GEAS-SS Registry)[END_REF]. Dans la cohorte ASSESS, la bêta-2 microglobuline et les chaînes légères libres sériques étaient positivement associées à l'activité de la maladie [START_REF] Gottenberg | Serum levels of beta2-microglobulin and free light chains of immunoglobulins are associated with systemic disease activity in primary Sjögren's syndrome. Data at enrollment in the prospective ASSESS cohort[END_REF]. Plus récemment, un large consortium incluant près de 10500 patients atteints de SS (Sjögren Big Data consortium) s'est intéressé au lien entre profil immunologique et présentation phénotypique [START_REF] Brito-Zerón | How immunological profile drives clinical phenotype of primary Sjögren's syndrome at diagnosis: analysis of 10,500 patients (Sjögren Big Data Project)[END_REF]. Ce travail a confirmé que les patients avec cryoglobulinémie et consommation du complément avaient une maladie plus active. En plus de ces deux paramètres, la positivité des anti-SSA et des anti-SSB était significativement associée aux domaines cliniques de l'ESSDAI. D'autres paramètres comme le sexe, l'âge au diagnostic ou l'origine ethnique semblent également influer sur le risque de complications systémiques et le pronostic global du SS. Trois catégories de patients pourraient ainsi être considérées : des patients à faible risque (début tardif, immunonégatifs (anti-SSA-, cryoglobuline-, facteur rhumatoïde-(FR)), à risque intermédiaire (origine africaine, début précoce, anti-SSA+) et à risque élevé (hommes, FS élevé ou présence de centres germinatifs ectopiques sur la biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA), FR+, cryoglobulinémie+, hypocomplémentémie) [START_REF] Brito-Zerón | Phenotyping Sjögren's syndrome: towards a personalised management of the disease[END_REF].

Ainsi le SS est une maladie dont les symptômes habituels sont invalidants mais non graves [START_REF] Lendrem | Healthrelated utility values of patients with primary Sjögren's syndrome and its predictors[END_REF]. La question d'un sur-risque de mortalité au cours du SS reste sujette à controverse. Schématiquement, les patients sans atteinte systémique ne semblent pas exposés à un surrisque de mortalité [START_REF] Singh | Rate, risk factors and causes of mortality in patients with Sjögren's syndrome: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF] mais celui-ci est majoré en cas d'atteintes extra-glandulaires [START_REF] Horvath | Clinical course, prognosis, and cause of death in primary Sjögren's syndrome[END_REF]. En effet, du fait des atteintes systémiques potentielles, le SS peut devenir chez certains patients une pathologie grave. Ces formes sévères touchent d'après les études les plus récentes environ 15% des patients [START_REF] Baldini | Primary Sjogren's syndrome as a multi-organ disease: impact of the serological profile on the clinical presentation of the disease in a large cohort of Italian patients[END_REF][START_REF] Flores-Chávez | Severe, life-threatening phenotype of primary Sjögren's syndrome: clinical characterisation and outcomes in 1580 patients (GEAS-SS Registry)[END_REF].

La mortalité globale au cours du SS semble avoir diminué. Dans l'étude de Kassan publiée en 1978, un taux de mortalité de 40% était rapporté [START_REF] Kassan | Increased risk of lymphoma in sicca syndrome[END_REF]. Dans les années 1990, ce taux était autour de 20% puis de l'ordre de 15% au cours des années 2000 [START_REF] Flores-Chávez | Severe, life-threatening phenotype of primary Sjögren's syndrome: clinical characterisation and outcomes in 1580 patients (GEAS-SS Registry)[END_REF]. Dans la cohorte espagnole ayant inclu 1045 patients, 13% des patients étaient décédés au cours des 10 ans de suivi [START_REF] Brito-Zerón | Systemic activity and mortality in primary Sjögren syndrome: predicting survival using the EULAR-SS Disease Activity Index (ESSDAI) in 1045 patients[END_REF]. Le ratio standardisé de mortalité permettant la comparaison à la population générale de même âge et de même sexe était égal à 4,66 (95% IC 3,85 -5,60) toutes causes de décès confondues. A côté des causes de décès liées directement au SS (manifestations systémiques, hémopathies malignes), les infections et les causes cardio-vasculaires apparaissaient comme les plus fréquentes chez ces patients faisant notamment poser la question d'un sur-risque cardio-vasculaire spécifique au cours du SS. L'activité de la maladie (ESSDAI ≥14) au diagnostic et les facteurs immunologiques (cryoglobulinémie, hypocomplémentémie, lymphopénie, composant monoclonal, anti-SSB+) apparaissaient comme les principaux facteurs de risque de décès.

Sjögren et lymphome

Épidémiologie

Le SSp est la maladie auto-immune associée au plus grand risque de lymphome. La survenue d'un lymphome B constitue la complication systémique la plus sévère. Le ratio standardisé d'incidence a été évalué selon les étude entre 44 et 5 [START_REF] Nocturne | Sjögren Syndrome-associated lymphomas: an update on pathogenesis and management[END_REF]. On estime qu'entre 5% et 10% des patients souffrant de SS développeront un lymphome au cours de leur vie.

Un tableau caractéristique

Le tableau clinico-histologique est assez homogène. La majorité des lymphomes compliquant le SS est représentée par des lymphomes de la zone marginale (ZM) et notamment lymphome du tissu lymphoïde associé aux muqueuses (MALT). Bien que moins décrit, un sur-risque de myélome est également présent chez les patients atteints de SS [START_REF] Tomi | Brief Report: Monoclonal Gammopathy and Risk of Lymphoma and Multiple Myeloma in Patients With Primary Sjögren's Syndrome[END_REF].

La première localisation en fréquence est l'atteinte des glandes salivaires, organes cibles de la maladie auto-immune. Le second type histologique par la fréquence est représenté par le lymphome B diffus à grande cellule (DLBCL), pouvant être le résultat de la transformation d'un lymphome de bas grade.

Les facteurs de risque

L'identification de facteurs prédictifs de lymphomes chez les patients atteints de SS a un intérêt double. D'une part, en pratique clinique, cela doit permettre l'identification précoce des patients effectivement exposés à cette complication. Chez ces individus, la détection précoce de signaux d'alerte peut permettre de personnaliser la prise en charge notamment en augmentant la fréquence du suivi. L'intérêt majeur d'un diagnostic précoce est de pouvoir intervenir avant la transformation en lymphome de haut grade dont le pronostic est plus réservé [START_REF] Voulgarelis | Malignant lymphoma in primary Sjögren's syndrome: a multicenter, retrospective, clinical study by the European Concerted Action on Sjögren's Syndrome[END_REF]. D'autre part, ces facteurs prédictifs permettent de mettre en lumière les voies physiopathologiques impliquées dans le processus de transformation lymphomateuse.

Les principaux facteurs prédictifs de lymphomes chez les patients atteints de SS sont résumés dans le tableau 3.

Plus récemment, de nouveaux facteurs prédictifs du risque de lymphome ont été mis en évidence chez les patients atteints de SS. Tous sont liés à la stimulation chronique du lymphocyte B (LB) et participent à son échappement clonal.

Activité de la maladie et facteur rhumatoïde (FR)

Dans une étude ayant comparé 77 patients atteints de SS avec lymphome à 144 patients SS sans lymphome, une maladie active définie par un ESSDAI ≥ 5 était un facteur de risque indépendant de développer un lymphome [START_REF] Nocturne | Rheumatoid factor and disease activity are independent predictors of lymphoma in primary Sjögren's Syndrome[END_REF]. Un « effet dose » de l'activité de la maladie a été mis en évidence avec un odds-ratio (OR) égal à 3,26 en comparant patients avec maladie non active et maladie modérément active et un OR à 4,82 en comparant patients avec maladie non active et maladie très active. Dans ce même travail, la présence d'un FR était un facteur prédictif indépendant de lymphome. Cet élément est intéressant puisqu' il rejoint des données fondamentales ayant mis en évidence une activité FR par le récepteur du LB (BCR) des cellules B tumorales dans les lymphomes du MALT parotidiens [START_REF] Martin | Salivary gland lymphomas in patients with Sjögren's syndrome may frequently develop from rheumatoid factor B cells[END_REF]. Plus récemment, par l'étude des clonotypes B au sein des glandes salivaires de patients SS, il a été mis en évidence que la présence d'une activité FR était un événement rare mais qui semblait conférer un avantage sélectif vers l'échappement clonal [START_REF] Bende | Stereotypic rheumatoid factors that are frequently expressed in mucosa-associated lymphoid tissue-type lymphomas are rare in the labial salivary glands of patients with Sjögren's syndrome[END_REF].

Rôle des centres germinatifs (CG) ectopiques

Les CG ectopiques se développent dans les tissus sièges d'une inflammation chronique. Ils participent à la maturation de la réponse B puisqu'ils sont le siège des hypermutations somatiques, de l'édition du BCR ou de la commutation de classe. Il a été démontré que ces structures favorisaient la formation d'auto-anticorps au cours du SS. Elles pourraient donc participer à la stimulation antigénique chronique en facilitant la formation de complexes immuns (CI) fait d'auto-anticorps/auto-antigène qui stimulent les LB auto-immuns à activité FR. En 2011, il a été montré que la présence de ces structures chez les patients SS était prédictive du développement de lymphome plusieurs années plus tard [START_REF] Theander | Lymphoid organisation in labial salivary gland biopsies is a possible predictor for the development of malignant lymphoma in primary Sjögren's syndrome[END_REF]. Les études ont par la suite été contradictoires en partie du fait de la variabilité de définition des CG [START_REF] Sène | Ectopic Germinal Center-Like Structures in Minor Salivary Gland Biopsy Tissue Predict Lymphoma Occurrence in Patients With Primary Sjögren's Syndrome[END_REF][START_REF] Haacke | Germinal centres in diagnostic labial gland biopsies of patients with primary Sjögren's syndrome are not predictive for parotid MALT lymphoma development[END_REF][START_REF] Johnsen | Evaluation of germinal center-like structures and B cell clonality in patients with primary Sjögren syndrome with and without lymphoma[END_REF]. De manière pragmatique, il a été montré que l'importance de l'infiltrat lymphocytaire défini par le focus score (FS) avait également une valeur prédictive [START_REF] Risselada | The prognostic value of routinely performed minor salivary gland assessments in primary Sjögren's syndrome[END_REF]. Dans ce travail, un FS ≥ 3 (soit ≥ 3 foci de 50 cellules mononuclées/4mm2 de glande examinée) au diagnostic était prédictif de lymphome chez les patients SS. Ainsi, l'importance de l'infiltrat lymphocytaire au sein des glandes salivaires pouvant aller jusqu'à la formation de CG ectopique, participe à la stimulation antigénique chronique et majore le risque d'échappement lymphomateux au cours du SS.

Rôle de BAFF

BAFF (B cell-activating factor belonging to the TNF family) est une cytokine clé du LB.

Elle participe à sa survie et à sa maturation. Il a été montré que la concentration sérique de BAFF était corrélé à l'activité de la maladie au cours du SS et à la β2-microglobuline utilisée comme reflet de l'activation B [START_REF] Gottenberg | Serum levels of beta2-microglobulin and free light chains of immunoglobulins are associated with systemic disease activity in primary Sjögren's syndrome. Data at enrollment in the prospective ASSESS cohort[END_REF][START_REF] Quartuccio | BLyS upregulation in Sjogren's syndrome associated with lymphoproliferative disorders, higher ESSDAI score and B-cell clonal expansion in the salivary glands[END_REF]. De plus, BAFF était plus élevé chez les patients avec lymphome et cela même après guérison du lymphome laissant penser qu'il existait une signature BAFF qui pouvait exposer certains patients au risque de lymphome. Une origine génétique est suspectée par certaines équipes [START_REF] Steri | Overexpression of the Cytokine BAFF and Autoimmunity Risk[END_REF][START_REF] Gottenberg | No evidence for an association between the -871 T/C promoter polymorphism in the B-cell-activating factor gene and primary Sjögren's syndrome[END_REF]. D'autres cytokines comme FLT-3 ou CXCL13 pourraient également participer à l'échappement B.

TNFAIP3 et perte de contrôle de la voie NF-kB

Ainsi, plusieurs éléments participent à la stimulation chronique du LB auto-immun au sein des glandes salivaires au cours du SS. Dans ce contexte, les mécanismes de contrôles doivent être parfaitement fonctionnels pour éviter son échappement. Or il a été montré qu'un défaut génétique de contrôle de la voie NF-kB pouvait participer au risque de lymphome. Un polymorphisme germinal de TNFAIP3, aboutissant à une diminution minime mais significative de la capacité de contrôle de la voie NF-kB, est associé non pas au SS de manière globale mais à la survenue de lymphome au cours du SS [START_REF] Nocturne | Germline and somatic genetic variations of TNFAIP3 in lymphoma complicating primary Sjogren's syndrome[END_REF][START_REF] Nocturne | Germline variation of TNFAIP3 in primary Sjögren's syndrome-associated lymphoma[END_REF]. Il a été montré que 75% des patients SS avec lymphome du MALT ont une version mutée de TNFAIP3 sur leur ADN germinal et/ou somatique. Ce travail démontre qu'un défaut, même discret, des points de contrôle de la voie NF-Kb a des conséquences majeures sur l'emballement du LB autoréactif perpétuellement stimulé par le processus auto-immun et participe ainsi à l'échappement d'un clone lymphomateux.

Prise en charge et pronostic

Lorsqu'un lymphome est suspecté chez un patient à risque, plusieurs investigations vont être nécessaires. La tomographie par émission de positons (PET-TDM) apparaît comme un outil prometteur. Les fixations ganglionnaires sont assez banales chez les patients avec maladie active. Deux éléments sont évocateurs de lymphome chez les patients SS : la mise en évidence d' une fixation > 4,7 au niveau parotidien et un aspect de fixation nodulaire au niveau pulmonaire [START_REF] Keraen | Usefulness of 18F-FDG Positron Emission Tomography (PET) for the diagnosis of lymphoma in primary Sjögren's syndrome[END_REF]. La PET-TDM va en outre permettre de guider la réalisation d'une biopsie. A noter qu'en cas de suspicion de lymphome du MALT chez un patient atteint de SS, la réalisation d'une nouvelle BGSA est un examen rentable et peu invasif. En effet, l'atteinte des glandes salivaires est généralement diffusée à plusieurs glandes salivaires et la BGSA est un examen beaucoup moins invasif et risqué qu'une biopsie parotidienne qui expose au risque de paralysie faciale.

La prise en charge des lymphomes de bas grade au cours du SS ne fait pas l'objet d'un consensus. L'attitude de surveillance sans traitement est encore parfois proposée. Des traitements locaux type radiothérapie ou chirurgie peuvent être discutés mais le caractère diffus limite cette stratégie. Un traitement associant rituximab et agent alkylant apparaît comme une option intéressante. Cette stratégie pourrait permettre de contrôler le processus de stimulation antigénique chronique sous-jacent limitant ainsi le risque de transformation en lymphome de haut grade et permettant un contrôle des formes de maladies actives comme démontré avec l'association rituximab-bendamsutine [START_REF] Demaria | Rituximab-Bendamustine (R-Benda) in MALT lymphoma complicating primary Sjögren syndrome (pSS)[END_REF].

Le pronostic des lymphomes de bas grade au cours du SS est excellent. De manière intéressante l'activité de la maladie auto-immune sous-jacente est un facteur pronostique majeur soulignant le continuum entre stimulation polyclonale chronique et transformation lymphomateuse [START_REF] Papageorgiou | Predicting the outcome of Sjogren's syndrome-associated non-hodgkin's lymphoma patients[END_REF].

Les perspectives thérapeutiques

Une prise en charge symptomatique

Aucun traitement de fond n'a fait la preuve de son efficacité au cours de SS. Néanmoins, des traitements symptomatiques peuvent être proposés aux patients. Ils comprennent les traitements antalgiques et co-antalgiques en veillant à ne pas aggraver le syndrome sec comme observé avec les tricycliques. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent avoir un intérêt en cas d'arthralgie. La corticothérapie peut avoir une certaine efficacité à petites doses mais elle est souvent difficile à arrêter. Il faut donc privilégier les cures courtes. Les seuls médicaments ayant fait la preuve d'une efficacité sur la production de salive sont les médicaments agonistes des récepteurs muscariniques (à action cholinergique) [START_REF] Vivino | Pilocarpine tablets for the treatment of dry mouth and dry eye symptoms in patients with Sjögren syndrome: a randomized, placebo-controlled, fixed-dose, multicenter trial. P92-01 Study Group[END_REF]. En France, on dispose du chlorhydrate de pilocarpine qui doit être initié à dose progressivement croissante pour éviter le risque de bouffée de chaleur. Pour le syndrome sec oculaire spécifiquement, la prise en charge passe par la prescription de substituts lacrymaux. Des traitements plus spécialisés peuvent se discuter avec l'ophtalmologiste notamment l'occlusion des canaux lacrymaux inférieurs qui a pour but de préserver ce qui reste de film lacrymal ou la ciclosporine en collyre à 0,05 % [START_REF] Drosos | Cyclosporin A (CyA) in primary Sjögren's syndrome: a double blind study[END_REF]. La fatigue est un symptôme majeur au cours du SS mais malheureusement aucune prise ne charge médicamenteuse n'a démontré son efficacité.

La place des DMARDs (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs)

L'hydroxychloroquine est souvent utilisé chez les patients atteints de SS par analogie avec le lupus. Il a montré une efficacité dans deux essais ouverts comprenant respectivement 10 et 50 malades. L'essai randomisé français JOQUER n'a pas mis en évidence de différence entre le bras placebo et le bras hydroxychloroquine pour le critère composite évaluant la sécheresse, la douleur et la fatigue [START_REF] Gottenberg | Effects of Hydroxychloroquine on Symptomatic Improvement in Primary Sjögren Syndrome: The JOQUER Randomized Clinical Trial[END_REF]. Pourtant l'effet de l hydroxychloroquine sur les marqueurs biologiques B (baisse des gammaglobulines) a été démontré [START_REF] Gottenberg | Effects of Hydroxychloroquine on Symptomatic Improvement in Primary Sjögren Syndrome: The JOQUER Randomized Clinical Trial[END_REF][START_REF] Fox | Treatment of primary Sjögren's syndrome with hydroxychloroquine: a retrospective, open-label study[END_REF][START_REF] Kruize | Hydroxychloroquine treatment for primary Sjögren's syndrome: a two year double blind crossover trial[END_REF]. En pratique clinique son intérêt dans certaines manifestations comme le purpura ou les arthralgies est également connu. L'exemple de l'hydroxychloroquine illustre donc la difficulté du choix du critère d'évaluation dans les essais thérapeutiques au cours du SS.

Le méthotrexate peut être utile dans la prise en charge de certaines atteintes (arthrites, myosite). Tout récemment, les résultats d'un essai randomisée contre placebo évaluant l'association leflunomide et hydroxychloroquine chez 29 patients ont été communiqués au congrès de l'ACR [START_REF]Clinical Efficacy of Leflunomide/Hydroxychloroquine Combination Therapy in Patients with Primary Sjogren's Syndrome: Results of a Placebo-Controlled Double-Blind Randomized Clinical Trial [Internet[END_REF]. Cette association a montré un résultat positif sur le critère principal (score ESSDAI à 24 semaines). Ces résultats encourageants nécessiteront d'être publiés et étendus sur un plus grand nombre de patients. De manière générale, le traitement des complications systémiques nécessite d'être discuté avec des centre spécialisés afin de définir la meilleure stratégie immunosuppressive (cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate mofétil etc…).

L'ère des thérapies ciblées ?

Les anti-TNF ont été les 1eres biothérapies évaluées dans le SS mais les études se sont révélées négatives [START_REF] Saraux | Treatment of primary Sjögren syndrome[END_REF]. Compte tenu de l'importance des lymphocytes B dans la physiopathologie de la maladie, l'approche thérapeutique visant à inhiber le lymphocyte B est très séduisante. Dans des atteintes d'organes bien définies ou dans les vascularites cryoglobulinémiques, l'anticorps anti-CD20 (rituximab) est efficace [START_REF] Seror | Tolerance and efficacy of rituximab and changes in serum B cell biomarkers in patients with systemic complications of primary Sjögren's syndrome[END_REF]. Deux essais randomisées sur de faibles effectifs laissaient espérer un effet du rituximab chez les patients atteints de SS [START_REF] Dass | Reduction of fatigue in Sjögren syndrome with rituximab: results of a randomised, double-blind, placebo-controlled pilot study[END_REF][START_REF] Meijer | Effectiveness of rituximab treatment in primary Sjögren's syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. Néanmoins, deux grands essais contrôlés randomisés contre placebo, l'étude TEARS en France [START_REF] Devauchelle-Pensec | Treatment of primary Sjögren syndrome with rituximab: a randomized trial[END_REF] et l'étude TRACTISS en Grande Bretagne [START_REF] Bowman | Randomized Controlled Trial of Rituximab and Cost-Effectiveness Analysis in Treating Fatigue and Oral Dryness in Primary Sjögren's Syndrome[END_REF], ont apporté des résultats négatifs pour ce qui est de critères d'évaluation portant sur les atteintes symptomatiques (sècheresse, douleur, fatigue). Le choix de la population ciblée (patients avec versus sans atteinte systémique) et le critère d'évaluation choisi pourrait expliquer en partie ces résultats négatifs. D'autres pistes sont ouvertes notamment l'inhibition de la cytokine BAFF. Belimumab, un anticorps anti-BAFF a ainsi été évalué dans une l'étude BELISS, étude ouverte préliminaire chez 30 patients (15 en France et 15 en Italie) atteints de formes récentes (moins de 5 ans) ou systémiques [START_REF] Mariette | Efficacy and safety of belimumab in primary Sjögren's syndrome: results of the BELISS open-label phase II study[END_REF]. L'étude a rapporté une efficacité sur le critère principal composite chez 18/30 patients (60%). Compte tenu de l'augmentation du taux sérique de BAFF post rituximab [START_REF] Lavie | Increase of B cell-activating factor of the TNF family (BAFF) after rituximab treatment: insights into a new regulating system of BAFF production[END_REF], l'administration séquentielle de rituximab et belimumab semble intéressante et est en cours d'évaluation. D'autres pistes thérapeutiques ciblant le LB font l'objet d'une évaluation (tableau 4). A partir des avancées en terme de compréhension de la pathogénie de cette maladie, d'autres cibles thérapeutiques potentielles ont été identifiées (voie IFN, costimulation). Tout récemment, le blocage de la co-stimulation du LB par un anticorps monoclonal anti-CD40 s'est révélé très prometteur. Dans cet essai thérapeutique de phase IIa, les patients traités par la plus forte dose d'anti-CD40 amélioraient significativement leur score ESSDAI comparativement au groupe placebo [START_REF] Anaya | The Novel Anti-CD40 Monoclonal Antibody CFZ533 Shows Beneficial Effects in Patients with Primary Sjögren's Syndrome: A Phase IIa Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized Trial[END_REF]. La recherche dans le champ du SS connaît donc depuis une dizaine d'années un dynamisme à la fois en épidémiologie, recherche translationnelle, et développement thérapeutique laissant espérer, dans les années à venir, des avancées dans la prise en charge des patients. 

  classification diagnostique. Cependant, ils sont d'utilisation facile en pratique clinique et peuvent aider au diagnostic. Ils sont présentés dans le tableau 1. Comme les précédents critères, ils s'appuient sur l'existence combinée d'un syndrome sec et d'anomalies immunologiques objectives. Ces anomalies comprennent la positivité des autoanticorps anti-SSA/Ro (Sjögren Syndrome A, Ro-60) et de la biopsie des glandes salivaires accessoires définie par un focus score ≥ 1 c'est à dire de grade supérieur ou égal à 3 de Chisholm (focus score = nombre de foyers par 4 mm2 de tissu glandulaire, un foyer étant défini par l'agglomérat d'au moins 50 cellules mononucléées). Parmi les améliorations apportées par ces nouveaux critères, notons que les critères d'entrée ont été élargis prenant en compte l'existence d'atteinte systémique définie par un score ESSDAI non nul. Par ailleurs, les critères d'exclusion ont également été améliorés avec la prise en compte du syndrome hyper IgG4 dont la présentation peut être proche du SS, une définition plus restrictive de l'infection par le virus de l'hépatite C qui doit désormais être réplicative pour constituer un critère d'exclusion, et enfin, la disparition du lymphome préexistant comme critère d'exclusion puisque l'expérience montre que cette atteinte typique du SS est parfois un mode de découverte de la maladie compte tenu du retard diagnostique qui existe encore. La définition du syndrome sec ophtalmologique s'appuie désormais, en plus du classique test de Schirmer, sur les score OSS (Ocular Staining Score) qui combine test à la fluorescéine pour évaluation de l'atteinte cornéenne et test au vert de Lissamine pour l'atteinte de la conjonctive [9]. La définition du syndrome sec buccal a été simplifiée en excluant les techniques anciennes qui n'étaient jamais utilisés (sialographie, scintigraphie parotidienne).

Tableau 4 :

 4 Essais randomisés en cours testant un traitement biologique et/ou petite molécule B, IL6 : Interleukine 6, ANA : Anti-Nuclear Antibodies (anticorps antinucleaires), BGSA: Biopsie des glandes salivaires accessoires, LT : lymphocyte T, ICOS-L : Inducible T-cell COStimulator ligand, Ab : antibody (anticorps), JAK : Janus Kinase, BTK : Bruton Tyrosine kinase

  Tableau 2 : Atteintes systémiques au cours du SS

	Tableau 3 : Facteurs prédictifs de lymphome au cours du SS
	Système atteint	Facteurs prédictifs	Types d'atteinte	Références
	Ganglionnaire Cliniques		Adénopathies, splénomégalie, hémopathie
		B maligne (lymphome B, Waldenström, Gonflement chronique des glandes salivaires [59-61]
			myélome)	
	Glandulaire		Hypertrophie glande parotide, sous Adénopathies [65,67]
			mandibulaire, lacrymale Purpura	[66-68]
	Articulaire Paracliniques		Arthralgies inflammatoires, synovites
	Cutané		Erythème polymorphe, vascularite cutanée, Cryoglobulinémie [67,69]
			purpura Lymphopénie	[68,70]
	Pulmonaire		Atteinte des voies aériennes (dilatation des C4 abaissé [66-68,70]
		bronches, Composant monoclonal bronchiolite),	atteinte [65]
			interstitielle (UIP, PINS, LIP), kystes
	Rénal		Nephropathie tubulo-intersttielle,
			glomerulonéphrite extra-
			membraneuse/proliferative, rein de
			cryoglobuline
	Musculaire		Myosite non spécifique, myosite à inclusion
	Système nerveux central	Atteintes des nerfs crâniens d'origine
			central, névrite optique, lésions de la
			substance blanche de type pseudo-SEP
	Système nerveux périphérique	Neuropathie axonale sensitive et/ou
			motrice,	névralgie	du	Trijumeau,
			neuropathie	des	petites	fibres,
			neuronopathie
	Hématologique		Cytopénies auto-immunes
	UIP : Usual Interstitial Pneumonia, PIN: Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique, LIP :
	Lymphoïd Interstial Pneumonia, SEP : Sclerose enn plaque