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Introduction

Le syndrome de Gougerot Sjogren

Le syndrome de Gougerot Sjogren (SGS) est une affection auto immune multi-systémique
affectant au premier plan les glandes exocrines ce qui entraine un syndrome sec,
essentiellement une xérostomie et une xérophtalmie. Les deux autres principaux symptomes

sont la douleur et I’asthénie.

Ce syndrome atteint principalement les femmes d’age mdr, mais peut également toucher les
enfants, les hommes et les sujets agés. Sa prévalence est estimée entre 1,02 et 1 ,52/10 000! ce

qui la classe d’apres la définition européenne parmi les maladies rares.

Le spectre des symptémes du SGS est large, pouvant aller du syndrome sec a I’atteinte plus
ou moins sévere de multiples organes. Les patients peuvent également ne pas présenter de
sécheresse au début de la maladie. Cette variabilité dans la présentation clinique est en partie
responsable du fréquent retard au diagnostic qui peut atteindre 10 ans®. Brito Zeron et al ont
ainsi recommandé en 2016 en plus du dépistage du SGS en présence des symptomes
cardinaux de la maladie ou des coaffections habituelles, de réaliser ce dépistage lorsque

certains symptomes qui doivent alerter les cliniciens surviennent.

Le SGS peut survenir seul ou associé a de nombreuses autres maladies. Lorsqu’il est associé a
une maladies auto-immunes systémique, il est qualifié de « secondaire », par opposition au

SGS dit « primaire » lorsqu’il est diagnostiqué seul.

Le caractere peu spécifique des symptdmes du SGS rend le diagnostic parfois difficile. Il
existe de nombreux diagnostics différentiels au premier rang desquels les médicaments®. Le
recours a des critéres objectifs, en particulier la recherche d’Ac anti SSA et SSB et I’examen
anatomopathologique des glandes salivaires, ainsi que I’élimination des diagnostics

différentiels, sont essentiels au diagnostic de SGS.

En absence de gold standard pour le diagnostic de SGS, Plusieurs tentatives pour
homogeénéiser les patients inclus dans les études cliniques ont été menées. Ainsi, entre 1965 et
2016, 12 ensembles de critéres de classification/diagnostic ont été publiés®2®, les deux
derniers pour I’Europe étant les critéres AECG de 2002 (Annexe 1), et celui plus récent,
ayant été accepté par ’EULAR et I’ACR en 2016%. Il s’agit de critéres de classification pour



le recrutement des patients dans les études cliniques portant sur le SGS™ et non de critéres
diagnostiques : certains patients qui vont développer un SGS peuvent initialement ne pas
présenter tous ces criteres. Ainsi c’est I’avis du spécialiste qui reste le gold standard dans cette
maladie'®. Cependant, bien que ces critéres de classification ne soient pas obligatoires pour
retenir le diagnostic d’une maladie auto-immune en conditions de soin, le SGS est
probablement la maladie pour laquelle ces criteres sont utilisés le plus fréguemment a cette fin
en pratique clinique, en raison de la tres faible spécificité de ses symptdmes cardinaux
(sécheresse, douleur, asthénie)®®. Parmi ces critéres, la recherche d’Ac anti SSA et I’examen
anatomopathologique des glandes salivaires sont particulierement importants, du fait de la
fréguence des symptdmes cardinaux chez les sujets agés, les patients atteints de fibromyalgie

ou recevant certains traitements.

Aucun traitement étiologique n’a aujourd’hui fait la preuve de son efficacité. Par conséquent
I’optimisation des traitements symptomatiques est au cceur de la prise en charge des patients
atteints de SGS: Des recommandations pour la prise en charge des manifestations oculaires 7,
orales®® et articulaires'® ont été récemment publiées sous I’égide de la Sjogren’s Foundation.
Cette prise en charge symptomatique doit s’accompagner de la surveillance réguliere des
complications et autres affections susceptibles de survenir dans le cadre du SGS. La précision

du diagnostic est donc importante.
SGS et soin primaire, le challenge du diagnostic

La prise en charge du syndrome de Gougerot Sjogren en medecine de ville n’a, a notre
connaissance pas encore fait I’objet de publications scientifique. De maniere générale, la prise
en charge des maladies rares en soins primaires est peu étudiée. Une recherche dans la base
PubMed utilisant I’équation « "Rare Diseases"[Mesh] AND ("Primary Health Care"[Mesh]
OR "Physicians, Primary Care"[Mesh]) » rapporte 53 résultats contre 7979 en utilisant le
terme "Rare Diseases"[Mesh] seul. Pourtant les médecins généralistes sont en premiére ligne
pour le diagnostic de ces maladies, et ils continuent d’assurer ensuite le suivi médical des
patients méme lorsqu’un spécialiste intervient dans la prise en charge. Une meilleure
compréhension de leur intervention dans les parcours diagnostiques des patients permettrait
d’envisager des pistes d’amélioration des diagnostics, de leurs delais, et de la coordination

entre médecine générale et spécialisée. Ceci est particulierement vrai dans le cas du syndrome



de Gougerot Sjogren pour lequel des symptomes fréquents et peu graves précédent souvent de

plusieurs années le diagnostic!! et occasionnent des recours aux soins primaires.

Evaluation des pratiques en soins primaires par les

bases de données électroniques

Si la recherche en soins primaires s’est peu etendue aux maladies rares, en revanche, elle a
beaucoup progressé dans I’évaluation des pratiques de nombreux autres problemes plus
fréquentes comme le risque cardiovasculaire?®, I’asthme?!, I’hypothyroidie??, la prescription
des antithrombotiques?, etc. grace a I’informatisation des cabinets des médecins généralistes
et a I’exploitation des bases de données provenant des dossiers patients informatisés et
disponibles dans des bases de donneées telles que celles dont dispose le Cegedim Strategic
Data (CSD). Ces données ont I’avantage d’étre obtenues en conditions de soins réelles, par
opposition aux essais cliniques et correspondent mieux aux pratiques des praticiens. Elles
posent en revanche de nombreux autres problemes de qualité et d’exhaustivité des donnees,
de représentativite, de définition des cas, de difficulté d’exploitation des bases en raison de
leur taille. D’autre part, il est primordial, d’appréhender exactement la fagon dont chaque base
a été construite et d’avoir une compréhension exhaustive des caractéristiques de la maladie,
des conditions dans lesquelles le patient va faire le choix de recourir a des soins, et des
réactions du médecin face a celle-ci®*. Une fois ces difficultés surmontées, les promesses de
ces bases pour les études épidémiologiques, thérapeutiques, de compliance, ou médico-

économiques sont grandes.
Objectif principal de I’'étude

L’objectif de cette étude observationnelle rétrospective populationnelle était d’étudier la prise
en charge diagnostique du SGS en France et de les comparer aux recommandations alors en
cours*, a I’aide d’une base de données de santé électronique de soins primaires. Nous
souhaitions étudier en particulier le délai entre le premier symptéme devant faire rechercher
un SGS et le début de la prise en charge diagnostique, ainsi que les examens prescrits dans le
cadre de cette prise en charge.



Partie 1 Matériel et méthodes

Description de la base de données

Les données proviennent des dossiers patients informatisés des 25 000 médecins généralistes

équipés du logiciel Crossway® (CEGEDIM) en France. Les données anonymisées (pour le

patient et pour le médecin) recueillies par télétransmission automatique sont présentées dans

le tableau 1.

Tableau 1. Types de données disponibles dans la base CSD

1.

o o bk~ w DN

8.
9.

Les données démographiques : date de naissance, sexe, département d’habitation,

date de décés, statut social et marital

Les antécédents et allergies

Le motif de consultation

Les symptomes/diagnostics avec leur code CIM 10
Les examens complémentaires prescrits

Les résultats de certains examens complémentaires (lorsque le laboratoire dispose
d’un logiciel compatible avec la norme H.PR.IM et que le médecin décide

d’importer les données, ou lorsque le médecin rentre les données manuellement)
Les traitements prescrits avec pour chaque médicament le motif de la prescription
Les examens complémentaires remboursés

Les traitements remboursés au patient

10. Les hospitalisations : GHS et dates

11. Les arréts de travail et les transports remboursés

Les bases de données de santé électroniques sont produites a partir des logiciels métiers qui

évoluent au cours du temps, dans le cas de la base du CSD, les données de remboursement de

la securité sociale ont été intégrées progressivement a partir de 2012 de fagon hétérogéene. De

plus le mode d’utilisation du logiciel peut varier entre les médecins, certains préférant ainsi

10



par exemple rédiger les ordonnances sur support papier plutoét qu’avec le logiciel d’aide a la
prescription. Pour assurer 1’homogénéité entre les patients des données disponibles, les
patients pour lesquels les jeux de données contenant les variables étudiées ne sont pas

disponibles ne seront pas inclus.

D’autre part, en dépit de I’obligation d’avoir un médecin traitant, certains patients pratiquent
un nomadisme médical, mettant en péril I’exhaustivité des données au cours de leur prise en
charge. Pour s’assurer de cette exhaustivité, nous avons essayé de sélectionner les patients
suivis de facon réguliere et sur une période longue par le médecin utilisant le logiciel
Crossway®. Nous avons retenu un suivi préalable au diagnostic d’un an®®. Un suivi ultérieur
de 6 mois, a été jugé raisonnable pour observer tous les actes diagnostiques. Enfin, un dossier
ne devait pas avoir plus de 3 mois sans aucune donnée afin de s’assurer que les examens n’ont

pas été faits a I’étranger.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

La détection des cas incidents dans les bases de données de données de santé électronique
repose classiquement soit sur le code CIM 10 correspondant a la maladie?, soit sur un
algorithme intégrant toutes les données pertinentes parmi celles disponibles?’. La base de
CSD ne bénéficie pas d’un systeme de vérification des cas, et il n’est pas possible de savoir si
une occurrence du code dans la base correspond a un diagnostic confirmé ou a une suspicion.
Cependant, cette vérification n’est pas nécessaire pour les besoins de cette étude puisque nous

souhaitons évaluer les pratiques pour les cas suspectés.

Le code CIM 10 du SGS est M35.0 ne fait pas de différence entre le SGS primaire et
secondaire. Cependant, si le nombre de criteres positifs nécessaire a la classification est
différent, les examens sont les mémes. Les patients ayant un SGS secondaire ne seront donc

pas exclus.

Enfin, les patients n’ayant qu’une seule occurrence du code et aucun symptdme en rapport
avec le SGS seront exclus car il s’agit probablement d’une inscription du diagnostic par
erreur; et le patients ne présentant qu’un syndrome sec, sans autre symptébme de SGS, et

imputable a une cause médicamenteuse seront exclus.
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Identification des données d’intérét dans la base

Algorithmes d’identification de la xérophtalmie et de la xérostomie (critéres

AECG 2002 I et I1)

Afin d’améliorer la détection des symptdmes de xerostomie et xérophtalmie nous avons utilité
un algorithme simple combinant les symptémes declares par le médecin et les

prescriptions/remboursements de traitements symptomatiques :
- Xérophtalmie :
o0 Codes diagnostiques CIM 10 H19.8 et D13.6
0 Remboursement de collyres mouillants (Annexe 2)
- Xérostomie :
0 Codes diagnostiques CIM 10 K11.7 et D13.6

o Remboursement de salive artificielle et/ou de sécrétagogue (Annexe 2)
Examens complémentaires ayant pour objectif le diagnostic d’un SGS

Les nouveaux critéres de classification EULAR/ACR du SGS ayant été publiés en ao(t 2016,
nous avons utilisé les critéres de classification de I’ACR de 20024 pour définir les examens
faisant partie de la stratégie diagnostique du SGS. Les codes sélectionnés ont éte choisis apres

une analyse des codes utilisés dans la base :

- Sécheresse oculaire objective :
0 Test de Schirmer : acte non codé, cet élément ne sera pas utilisé.
o0 Exploration fonctionnelle des flux lacrymaux : BBQP0O01
o Fluoroscopie de I’ceil : BZQP002

- Sécheresse buccale objective :
o Flux salivaire : acte non codé, cet élément ne sera pas utilisé.
o Sialographie : HCQHO001, HCQH002
o Scintigraphie des glandes salivaires : HCQL001

- Biopsie des glandes salivaires accessoires :
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O Biopsie des petites glandes salivaires [glandes salivaires mineures] [glandes

salivaires accessoires] : HCHA002
0 Exéréese de petite glande salivaire [glande salivaire accessoire] : HCFA007
o0 Biopsie de glande salivaire majeure [principale] : HCHA001

Nb: La non spécificité/sensibilité des codes utilisés pour le remboursement des actes

anatomopathologiques rend leur utilisation impossible
- Recherche d’Ac anti SSA SSB :
0 MAI NSO : Ac antiantigénes nucléaires solubles : dépistage : CCAM.1456
0 MAI NSO : Ac antiantigenes nucléaires solubles : titrage : CCAM.1457

Identification des hospitalisations/consultations de médecine spécialisée du
SGS :

Nous avons considéré que les spécialistes auxquels un médecin généraliste est susceptible
d’adresser un patient pour un diagnostic de SGS sont les internistes et les rhumatologues.

Les informations sur le codage de la consultation et la spécialité du consultant qui a réalisé la

consultation étant disponibles, c’est cette derniere information que nous avons retenue.

Les informations sur la discipline médico-tarifaire de I’hospitalisation étaient également

disponibles. Les hospitalisations codées avec les GHS suivants ont été retenues :
- Médecine interne : DMT 225
- Rhumatologie : DMT 133
- Meédecine génerale ou polyvalente : DMT 223
- Spécialités médicales indifférenciées : DMT 114
- Maédecine générale et spécialités médicales indifférenciées : DMT 174

- Soins hautement spécialisés en médecine : DMT 717
Statistiques

La normalité de la répartition des données sera évaluée par le test de Shapiro. Les donnees
continues non paramétriques seront présentées avec leur moyenne et intervalle interquartile, et
comparées a I’aide du test de Wilcoxon. Les données continues paramétriques seront

présentées avec leur mediane et écart type, et comparées a I’aide d’un test de Student. Le
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niveau de significativité sera atteint avec un p < 0,5. Les statistiques seront réalisées avec le
logiciel R 3.3.3.

14



Partie 2 Résultats

Population

Sur environ 3 millions de patients suivis de facon active par les praticiens équipés du logiciel
Crossway®, 4722 avaient au moins une occurrence du code M35.0 correspondant au
syndrome de Gougerot Sjogren. Parmi ces dossiers, 1733 contenaient & la fois des données
dans les bases sur les actes remboursés, sur les examens de biologie remboursés et sur les
traitements remboursés. Parmi eux, seuls 104 avaient une durée de suivi antérieur de plus
d’un an et ultérieur de plus de 6 mois. Apres vérification de chaque dossier, 12 patients ont
été exclus : 2 parce que le syndrome sec était en rapport avec la prescriptions de médicaments
anticholinergiques, 4 patients n’avaient qu’une occurrence du diagnostic et aucun symptome
de SGS, 2 patients n’avaient aucune données ni de suivi ni de remboursement pendant plus de
3 mois, enfin 4 patients n’étaient pas des cas incidents, et semblaient suivis pour un SGS

depuis plus longtemps que le suivi disponible dans la base.

Figure 1. Diagramme de flux

n=4722
» 2989 : jeux de données incomplets
n=1733
y 1629 : durée de suivi insuffisante
n=104
2 : anticholinergigue + 1 seule occurence
de SGS dans le dossier
.| 4:aucun symptdme + 1 seule occurence
de SGS dans le dossier
2 : aucune donnée pendant plus de 3 mois
4 : cas non incidents
n=92
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Ces 92 patients ont été inclus, totalisant 470 patients années de suivi. Il s’agissait
principalement de femmes (91,3%), I’4ge moyen était de 61,8 ans a la premiére occurrence du
diagnostic dans la base. La majorité des patients (90,4%) présentait une xerophtalmie, une
xerostomie ou les deux. Les caractéristiques déemographiques de ces patients sont résumeées

dans le tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques des 92 patients

Caractéristiques Valeur
Age, années (moyenne, écart type) 61,8 (14,5)
Sexe, (femmes) 84 (91,3%)
Durée du suivi, années (moyenne, écart type) 3,4 (0,7)

Symptémes cardinaux

Xérostomie (%) 39 (42,4)
Xeérophtalmie (%) 76 (82,6)
Asthénie (%) 43 (46,7)
Avrthralgies (%) 44 (47,8)
Lymphomes 5 (5,4%)

Manifestations systémiques

Musculaires 14 (15,2%)
Neurologiques périphériques 10 (10,9%)
Rénales 5 (5,4%)
Pulmonaires 1(1,1%)
Troubles anxieux et dépressifs 55 (60,0%)

Connectivites associées

Polyarthrite rhumatoide 11 (12,0%)
Lupus érythémateux aigu disséminé 4 (4,3%)
Sclérodermie 2 (2,2%)
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Examens diagnostiques réalisés

Recherche d’Ac anti SSA et anti SSB

Parmi les tests objectifs réalisés par les cliniciens pour rechercher un SGS, les études
sérologiques étaient les plus fréquentes: 60 patients (65,2%) ont eu au moins un
remboursement correspondant au dépistage et ou au titrage d’antigenes antinucléaires dont
font partie les anticorps anti SSA et anti SSB. Parmi les 32 patients (34,8%) restants, 2 ont
bénéficié d’une hospitalisation en milieu spécialisé dans une période de 12 mois autour du
diagnostic de SGS. Il est possible gqu’une recherche de ces anticorps ait eu lieu pendant ces
hospitalisations. La proportion de patients ayant eu une recherche d’Ac anti SSA et anti SSB

se situe donc entre 65,2 et 67,4%.
Objectivation du syndrome sec

31 patients (33,7%) ont eu un remboursement pour une fluoroscopie au cours de la totalité du
suivi disponible pour chacun. Ce test ayant d’autres indications, il est possible qu’elles n’aient
pas eté réalisées dans le but de diagnostiquer un SGS. Par ailleurs sur les 61 patients n’ayant
pas eu de remboursement de fluoroscopie, 4 ont été hospitalisés en milieu spécialisé dans les
12 mois encadrant I’occurrence du SGS dans la base de donnée et ont pu bénéficier
d’examens complémentaires pour objectiver une xéropthalmie portant a 35 (38,0%) le nombre
de patients explorés. En restreignant la période d’observation aux 12 mois encadrant le
diagnostic, 42 patients (45,6%) ont vu un ophtalmologue en consultation, mais seulement 15
(16,3%) ont eu un remboursement pour une fluoroscopie.

Un seul patient a été exploré par sialographie et aucun n’a eu de scintigraphie salivaire. 5
patients ont été hospitalisés en milieu spécialisé dans les 12 mois encadrant I’occurrence du
SGS dans la base de donnée et ont pu bénéficier d’examens complémentaires pour objectiver

une xérostomie portant possiblement a 6 (6,5%) le nombre de patients explorés
Examen anatomopathologique des glandes salivaires

15 patients (16,3%) ont eu un remboursement pour biopsie des glandes salivaires (14
mineures et 1 majeure). Parmi les patients restant, 4 ont été hospitalises en milieu spécialisé

dans une période de 12 mois autour du diagnostic de SGS et ont pu avoir également une
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BGSA incluse dans le forfait hospitalier. La proportion de patients ayant eu un examen
anatomopathologique des glandes salivaires se situe donc entre 16,3 et 20,7%.

Tableau 3.

Tableau 3. Examens diagnostigues du SGS

Examen n (%)
I. Recherche d’Ac anti SSA et anti SSB 60 — 62 (65,2 — 67,4%)
I1. Fluoroscopie ou exploration fonctionnelle 31-35(33,7-138,0)

des flux lacrymaux

I11. Sialographie ou scintigraphie salivaire 1-6(1,1-65)
IV. Biopsie des glandes salivaires 15-19 (16,3 -20,7)
|+ 1V 15-19 (16,3 -20,7)
L+ 11+ 1V 8-13(8,7 - 14,1)
Aucun 23 - 26 (25,0 - 28,0)

Seuls 8 patients (8,7%) ont benéficié d’une recherche d’anticorps, d’une exploration de la
xerophtalmie et d’une biopsie des glandes salivaires accessoires. 7 d’entre deux étaient suivis
par un rhumatologue ou un interniste, pour le dernier patient, le remboursement de la
recherche d’anti SSA, la consultation ORL avec BGSA et la consultation ophtalmologique
avec fluoroscopie ont tous les trois eu lieu a la suite d’une premiere consultation avec un
hépato-gastro-entérologue. Ils intervenaient en amont du diagnostic pour 5 et en aval pour 3.
A I’inverse 26 (28,2%) n’ont eu aucun de ces examens rembourses en ville, mais un a été
hospitalisé a 6 reprises dans I’année précédent le diagnostic en rhumatologie, et deux autres
ont été hospitalisés en médecine interne dans I’année suivant le diagnostic, pour de courtes
durées <5j et sans GHS correspondant a un passage par le service d’accueil des urgences. On
ne peut écarter la possibilité qu’il s’agissait d’hospitalisations pour explorer cette suspicion de
SGS et que les examens ont été réalisés a cette occasion.
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Délai a la prise en charge diagnostique

Pour les 86 patients (93,5%) dont les médecins traitants avaient diagnostiqué et déclaré un
symptéme devant faire rechercher un SGS, le délai moyen entre le premier symptome déclaré
et le premier examen diagnostic de SGS était de 18,3 mois, (intervalle interquartile : 3,0 —
30,4 mois). Pour 16 d’entre eux (17,4%), ces symptomes étaient présents a I’inclusion dans la
base de donneées laissant penser qu’ils preexistaient depuis une durée indéterminée.

Pour 6 patients restants (6,5%), aucun symptdéme évocateur de SGS n’a été retrouvé dans les
données disponibles.

En raison du faible nombre de patients, nous n’avons pu comparer que les patients présentant
initialement un syndrome sec a ceux qui entraient dans la maladie avec un tableau articulaire.
Bien qu’il y aie une tendance a un délai plus court pour le syndrome sec, cette différence
n’était pas significative (p=0,38)

Figure 1. Délai au premier examen diagnostigue en fonction du tableau clinigue initial

indiguant le dépistage du SGS

Syndrome sec
n=47

Fibromyalgie
n=3

Symptémes
articulaires
n=26

Connectivite
n=4

Lymphome
n=1

Autres
n=4

I I ‘ >

8 17 25 33 42 50 Mois
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Partie 3 Discussion

Il s’agit de la premiere étude portant sur le SGS, réalisée a partir d’une base de donnée de
sante électronique francaise nationale qui étudie les comportements diagnostiques en
conditions de soin réel des médecins. Nous avons ainsi pu montrer que 85,9 a 91,3% des
patients n’ont pas un bilan diagnostique complet de syndrome de Gougerot Sjogren lorsque
celui-ci est évoque voir diagnostiqué, et que le delai entre I’indication a un dépistage du SGS

et la réalisation des examens était en moyenne supérieur de 18,3 mois.

En comparaison avec les résultats de I’étude de Maciel et al sur la prévalence du SGS aux
Etats Unis, 20,7% des patients benéficiaient d’une recherche de xérophtalmie objective ce qui
est inférieur au taux de 33,7-38% que nous avons pu observer. Ce taux aurait pu étre plus
important encore si la totalité des 45,6% des patients qui ont consulté un ophtalmologue dans
les 12 autour du diagnostic avaient eu une exploration, mais seulement 36% d’entre eux en
ont bénéficie, probablement en raison d’un manque de communication entre les différents
intervenants de la prise en charge. En revanche les recherches de xérostomie objective et d’Ac
anti SSA-SSB étaient réalisées plus fréquemment (9,5 et 91,5% vs 1,1-6,5 et 65,2-67,4%
respectivement), sans que ces différences trouvent d’explication simple. Enfin les biopsies des
glandes salivaires accessoires étaient réalisées chez la méme proportion de patients (15,1% vs
16,3-20,7%).

Si le diagnostic repose sur I’avis du speécialiste et non sur les résultats de la classification, la
présence d’Ac anti SSA-SSB et d’un infiltrat lymphocytaire a I’examen anatomopathologique
des glandes salivaires sont pourtant des arguments majeurs du diagnostic dans cette
pathologie ou la plupart des symptomes et complications sont aspécifiques, et les diagnostics
différentiels nombreux. On peut donc s’attendre a des erreurs dans le sens d’un sur-diagnostic
de cette pathologie conduisant a des prises en charge inadaptées et a un defaut de spécificite
dans la base de données empéchant le calcul de la prévalence et de I’incidence du SGS. Afin
d’améliorer I’exhaustivité des prises en charges diagnostiques complexes reposant sur
plusieurs examens comme c’est le cas pour le SGS, on peut envisager que le logiciel du
dossier patient informatisé intégre un systeme d’aide a la décision rappelant au praticien les

diagnostics a envisager face a un symptéme et les examens diagnostiques nécessaires.
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Le second résultat de cette étude est le délai médian de 18,3 mois (1,5 an) entre I’apparition
d’un tableau clinique devant faire dépister un SGS et le premier examen diagnostique. Ce
délai est plutot faible par rapport aux delais habituellement rapportés dans des études plus
anciennes, entre 3 et 11 ans®. On peut donc penser que les diagnostics sont désormais portés
plus rapidement. Il s’agit néanmoins d’études anciennes, dont les méthodes d’évaluation et de
calcul des délais diagnostiques sont hétérogenes. De plus dans notre étude ce délai est sous
estimé puisque chez 17,4% des patients les symptémes du SGS étaient présents deés le début

de la collecte données, et donc antérieur.

Ce délai de prise en charge diagnostique etait trés variable, puisqu’un quart des patients ayant
les délais les plus faibles commencaient les examens dans les 2 mois, et un quart des patients
ayant les délais les plus longs, aprés deux ans. Il n’y avait pas de différence significative entre
les présentations articulaires et glandulaires. Le trop faible nombre de patients ayant un autre
mode de présentation ne nous permettait pas de mettre en évidence une différence
statistiquement significative, on observait néanmoins que les patients qui recevaient un
diagnostic de fibromyalgie avaient tous un délai de plus de 3 ans avant que ne soient debutés

les examens.

Un systeme d’aide a la décision intégré au logiciel, alertant le clinicien des diagnostics a
évoquer, des examens a realiser et éventuellement de la nécessité d’adresser le patient a un

specialiste, permettrait de raccourcir ce délai.

La premiere faiblesse de cette étude, inhérente a toute étude sur les donnéees provenant du
soin, est la perte d’information lors de la collecte des données: tous les symptomes et
diagnostics ne sont pas renseignés par tous les médecins de fagon exhaustive et homogene. Ce
probléme s’illustre par la discordance entre le nombre de patients pour lesquels une
xérophtalmie était déclarée : 20,7% et le nombre de patients recevant des collyres mouillants :
80,4%. La combinaison des deux permettait d’identifier 82,6% des patients comme présentant
une xérophtalmie, ce chiffre se rapproche des taux rapportés dans la littérature entre 86 et
959%129-33, Si, dans cet exemple, un algorithme combinant diagnostics et traitements
permettait d’ameliorer I’identification des cas, cela ne suffit pas toujours. Lorsqu’il n’y a pas
de traitement, ou que le traitement est mal connu ou peu efficace comme c’est le cas pour la
xérostomie, I’identification des cas par ce type d’algorithme perd en performance.
Ainsi 18,5% des patients étaient déclarés comme ayant une xérostomie, ce chiffre était relevé
a 43% en intégrant les patients auxquels était prescrits de la salive artificielle et/ou un

sécrétatogue, mais restait tres éloigné des 90 a 98% rapportes dans la littérature.29-33, Une
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facon d’améliorer le recueil des données utiles au suivi mais aussi a I’étude de maladies
comme le SGS serait d’intégrer au dossier patient informatisé des formulaires de suivi
spéecifiques, activés lorsque le médecin inscrit un diagnostic dans le dossier du patient. Cette
solution deja appliquée au diabéte pourrait étre d’une aide précieuse au suivi des affections
rares chroniques auxquelles les médecins généralistes ne sont pas ou peu formés. Il serait
également possible d’envisager d’ajouter des données en texte libre comme des comptes
rendus de consultation, ou d’examen. Ces informations recontextualisant les diagnostics
permettraient de verifier les cas. Les informations en texte libre pourraient également étre
utilisées par des machines a vecteur de support (apprentissage machine dirigé), comme dans
I’étude de Carroll RJ et al en 2011* qui identifiaient précisément les cas de polyarthrite
rhumatoide en utilisant entre autre des données en langage naturel. L’utilisation de documents

texte pose cependant le probleme de I’anonymisation.

Une autre faiblesse de cette étude est le nombre de patients qui ont pu étre inclus par rapport
au nombre de ceux présentant le code correspondant au SGS dans leur dossier. Cette
différence est principalement due a I’hétérogénéité des jeux de données disponibles pour
chaque patient. Cependant, cette hétérogéneité, liée aux versions des logiciels utilisés par les
médecins n’a aucun rapport avec la maladie, nous permettant ainsi de penser qu’il n’y avait
pas de biais de sélection. Les études publiées par le groupe italien Health Search reposant sur
les bases de CSD et IMS? contournait ce probléme en sélectionnant un groupe de médecin
qui répondaient a des standards de qualité de complétion des données. Un travail de définition
de ces standards pour les médecins généralistes francais semble un pré requis aux futures
études sur la base CSD francaise. Cependant, cette sélection implique une diminution de
I’échantillon de patient, et reduit les possibilités d’utilisation de cette base de données pour les

autres maladies rares.

Enfin les hospitalisations constituent des boites noires pour qui éetudie les donnees de
remboursements de I’assurance maladie. Tous les actes et soins étant réalisés en
hospitalisation sont regroupés dans un seul code de Groupe Homogéne de Séjour, la perte
d’information est importante en particulier lorsqu’il s’agit d’étudier des actes ou des
traitements réalisés fréeqguemment, voire exclusivement en milieu hospitalier. Dans le cas de
notre étude, cela était vrai pour tous les examens diagnostics. Lorsqu’un patient était
hospitalisé en médecine interne, polyvalente ou en rhumatologie avec une suspicion de SGS,
nous ne pouvions écarter la possibilité que les examens aient été réalisés au cours de cette

hospitalisation.
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Conclusion

Nous avons montré qu’il était possible d’utiliser la base de données de santé électronique
CSD pour I’étude d’une maladie multi systémique rare qu’est le SGS. Les promesses de cette
base pour la recherche sont immenses. Cependant, I’amélioration de I’outil de recueil des
données est un pré requis, en particulier aux études épidémiologiques, mais aussi de
compliance et médico économiques. De méme une compréhension exhaustive est nécessaire
de la part du chercheur a la fois de la construction de la base, de I’interaction entre le patient,

la maladie et le médecin et du contexte de soin dans lequel sont produites ces données.

L’analyse de cette base a ainsi pu mettre en évidence une discordance entre les
recommandations internationales et la prise en charge diagnostique en conditions de soin des
patients chez lesquels un SGS était suspecté. Nous avons proposé des pistes pour
I’amélioration aussi bien du délai que de la qualité du diagnostic chez ces patients, en
particulier I’intégration au logiciel Crossway® d’une aide a la décision. Cette aide devra faire

I’objet d’une évaluation de son efficacité mais également de son impact médico-économique.
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Annexe 1. Criteres internationaux de classification révisés pour le

SGS par I’AECG en 2002, et regles révisées de classification

Criteres de classification
I. Symptémes oculaires : Une réponse positive a au moins une des trois questions suivantes :

1. Avez vous eu une sensation quotidienne, persistante et génante d’yeux secs depuis

plus de 3 mois ?
2. Avez vous de fagon récurrente une sensation de sable dans les yeux ?

3. Utilisez vous des larmes artificielles plus de trois fois par jour ?

I1. Symptémes buccaux : Une réponse positive & au moins une des trois questions suivantes :
1. Avez vous eu quotidiennement une sensation de bouche seche depuis plus de 3
mois ?

2. Avez vous eu de fagon récurrente ou persistante une augmentation de volume des
glandes salivaires a I’age adulte ?
3. Buvez vous fréqguemment des liquides pour aider a la déglutition des aliments

secs ?

I1l. Signes oculaires — C’est a dire I’objectivation d’une atteinte oculaire définie comme au

moins un des deux tests suivants positif :
1. Test de Schirmer réalisé sans anesthésie (<5 mm en 5 minutes)

2. Test au Rose Bengale ou un autre score de coloration oculaire (score de van

Bijsterveld > 4)

IV. Signes histologiques : Sialadénite lymphocytaire focale évaluée par un anatomo
pathologiste expert, avec sur la biopsie de glandes salivaires accessoires réalisée sur une
mugqueuse d’allure saine, un focus score > 1, défini par le nombre de foci sur 4mm? de tissu

glandulaire, contenant plus de 50 lymphocytes
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V. Atteinte des glandes salivaires : Objectivation d’une atteinte des glandes salivaires définie

par un résultat positif a au moins un des deux tests suivants :
1. Flux salivaire non stimulé < 1,5 mL en 15 minutes

2. Sialographie parotidienne montrant des ectasies canaliculaires, sans argument pour

une obstruction des canaux principaux

3. Scintigraphie salivaire montrant une captation retardée, une diminution de la

concentration et/ou un retard a I’excrétion du traceur)

V1. Auto-anticorps : Présence dans le sérum des auto-anticorps suivants

1. Anticorps anti-SSA (Ro) et/ou anti-SSB (La)

Régles de classification
Pour le syndrome de Gougerot Sjogren primaire

Chez les patients sans aucune pathologie potentiellement associée, le SGS peut étre défini

comme suit :

a. La présence de 4 items sur 6 est indicative de SGS primaire, si le critere IV
(anatomopathologie) ou le critére VI (Sérologie) sont satisfaits.

b. La présence de 3 et 4 critéres objectifs (c’est a dire les items 111, IV, V, VI)

Pour le syndrome de Gougerot Sjogren secondaire

Chez les patients ayant une pathologie potentiellement associée (comme par exemple
une autre connectivite bien définie), la présence de I’item | ou de I’item Il associé a
deux items parmi les 11, IV et VI peuvent étre considérés comme indicatifs de SGS

secondaire.

Critéres d’exclusion
- Antécédent de radiothérapie de la téte et du cou
- Infection par le virus de I’hépatite C
- Syndrome de déficience immunitaire acquise (SIDA)
- Lymphome pré-existant

- Sarcoidose
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Réaction du greffon contre I’héte

Consommation de médicaments anticholinergiques (depuis moins de 4 fois la demi vie du

médicament)
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Annexe 2. Liste des traitements d’intérét

Collyres et gels ophtalmiques

AQUAREST 0,2 %

CELLUVISC 4 mg/0,4 ml
CIVIGEL 0,2 %
DULCILARMES 1,5 %
FLUIDABAK 1,5 %

GEL LARMES

LACRIFLUID 0,13 %
LACRIGEL

LACRINORM 0,2 %
LACRYVISC

LARMABAK 0,9 %

LARMES ARTIFICIELLES MARTINET
LIPOSIC 2 mg/g

NUTRIVISC 5 % (20 mg/0,4 ml)
REFRESH

SICCAFLUID 2,5 mg/g gel opht
UNIFLUID 6 mg/0,4 mli
UNILARM

Salives artificielles

AEQUASYAL
ARTISIAL

Sécrétagogues

SALAGEN
SULFARLEM
CHLORHYDRATE DE PILOCARPINE



https://www.vidal.fr/Medicament/celluvisc_4_mg_0_4_ml_collyre-3461.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/civigel_0_2_gel_ophtalm-3992.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/dulcilarmes_1_5_collyre_sol_en_recipient_unidose-156473.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/fluidabak_1_5_collyre_sol-20006.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/gel_larmes_gel_opht-7370.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/lacrifluid_0_13_collyre_sol-9798.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/lacrigel_gel_ophtalm-9799.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/lacrinorm_0_2_gel_ophtalm-9800.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/lacryvisc_gel_opht-9806.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/larmabak_0_9_collyre-9915.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/larmes_artificielles_martinet_1_4_collyre-9919.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/liposic_2_mg_g_gel_ophtalm-19688.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/nutrivisc_5_20_mg_0_4_ml_collyre_sol_en_recipient_unidose-12125.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/refresh_collyre_en_recipient_unidose-14260.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/siccafluid_2_5_mg_g_gel_opht-15037.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/unifluid_6_mg_0_4_ml_collyre_sol_en_recipient_unidose-18257.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/unilarm_collyre_en_recipient_unidose-17039.htm
https://www.vidal.fr/parapharmacie/72496/aequasyal_spray_buccal_fl_40ml/
https://www.vidal.fr/Medicament/artisial_sol_p_pulv_endobucc-1476.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/salagen_5_mg_cp_enr-14700.htm
https://www.vidal.fr/Medicament/sulfarlem_s_25_mg_cp_enr-15711.htm

Analyse des stratégies de diagnostic du syndrome de Gougerot
Sjogren en France en médecine de ville a partir d’une base de
données de santé électronique

Au cours des 15 derniéres années, les bases de données de santé électroniques ont eu un
impact croissant sur le soin. Les données collectées au cours des soins sont maintenant
réutilisées pour la recherche.

L'objectif de cette étude était d’analyser la prise en charge diagnostique du SGS a partir
d’'une base de donnée de santé électronique de soins primaire.

Les données provenaient de la base du Cegedim Strategic Data. La population étudiée était
composée des patients de plus de 2500 médecins libéraux, répartis de fagon homogene en
France. Les patients inclus étaient suivi régulierement et identifies grace a la 10°
Classification Internationale des Maladies. Nous avons recherché la proportion de patients
chez qui chaque examen recommandé (recherche d’anticorps (Ac) anti SSA-SSB, biopsie
des glandes salivaires accessoires (BGSA), objectivation d’'un syndrome sec oculaire et
buccal) était réalisé, ainsi que le délai entre lindication du dépistage et le début des
explorations.

92 patients ont été inclus, les examens recommandés étaient réalisées chez respectivement
65,2 a 67,4% ; 16,3 & 20,7% ; 33,7 a 38% ; 1,1 a 6,5% des patients. 16,3 a 20,7% des
patients avaient a la fois une BGSA et une recherche d’Ac anti SSA-SSB. Le délai moyen
entre l'indication au dépistage et le début des explorations était de 18,3 mois, (IIQ : 3,0-30,4
Mois).

Cette étude montre qu’une minorité des patients chez lesquels un SGS était diagnostiqué
bénéficiaient des examens recommandés souvent avec un retard de plusieurs mois.
L’implémentation d’une aide a la décision dans les logiciels métiers permettrait d’améliorer
I'exhaustivité et la rapidité de la prise en charge diagnostique.

Mots clés (francais) : Syndrome de Gougerot Sjogren, Base de données, Soins de santé
primaire, Diagnostic, Evaluation des pratiques professionnelles, Recommandations de
consensus

Université Paris Diderot
Faculté de Médecine Paris 7
16, rue Henri Huchard
75018 Paris
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