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Résumé :
Le diagnostic positif du Syndorme de Sjégren (SS) peut étre difficile surtout a un stade précoce de la maladie.

Objectif :

L’objectif de notre travail est d’étudier la performance diagnostique de la biopsie labiale, des critéres GCEA et du bilan
immunologique dans le diagnostic positif du SS.

Patients et Methodes :

Nous avons analysé la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et négative de la biopsie labiale, des critéres
GCEA et du bilan immunologique au regard du diagnostic du clinicien considéré comme Gold Standard chez 54 patients
hospitalisés au Service de Médecine Interne de 2000 — 2009 pour suspicion de SS.

Resultats :

Le diagnostic de SS a été retenu par le clinicien chez 38/54 patients. La sensibilité de la biopsie labiale était de 63% et sa
spécificité de 44%. Les critéres GCEA avaient une sensibilité de 63% et une spécificité de 56%. Les anticorps anti-SSA et
anti-SSB avaient une sensibilité respectivement de 60% et de 53% et une spécificité respectivement de 87% et de 100%.
Conclusions :

Notre étude, inédite par sa méthodologie, n’a pas retrouvé une bonne spécificité a la biopsie labiale contrairement a
certains travaux antérieurs. Notre travail retrouve également une faible spécificité aux critéres GCEA qui sont souvent en
train d’étre utilisés par de nombreux cliniciens comme un outil diagnostique imparable. Les anticorps anti-SSB, fidéles a
leur réputation, offrent quant a eux une trés bonne spécificité.

Mots - ¢lés : Syndrome de Sjogren , Diagnostic positif, Biopsie des glandes salivaires accessoires, Sensibilité, Spécificité

Introduction : Des jeux de critéres diagnostiques du SS sont disponibles et
Le syndrome de Sjégren (SS) est une maladie auto-immune  constituent pour de nombreux cliniciens une aide diagnostique. Ies
caractérisée par une infiltration lymphoide des glandes  plus utllisés sont ceux du «Groupe de Consensus Huropéano-
salivaires et lacrymales responsable d’une sécheresse buccaleou  Américain» (GCEA) (2).

xérostomie et d’une sécheresse oculaire ou xérophtalmie, et par Ces critéres auraient une bonne spécificité alors que leur
la production de différents auto-anticorps (1). sensibilité reste trés modeste limitant ainsi leur intérét dans le
Linfiltration lymphoide peut intéresser d’autres organes a  diagnostic positif de la maladie. Certains auteurs proposent
lorigine de manifestations systémiques. I'étude anatomopathologique des glandes salivaires accessoires
Tel le cas des autres maladies et syndromes systémiques, il ~ comme « Gold standard » (3, 4). La biopsie des glandes
nexiste pas de test diagnostique clinique ou paraclinique salivaires accessoires (BGSA), permettant de ramener les
pathognomonique du SS. glandes salivaires accessoires les plus accessibles, est un geste

facile a réaliser et dont les résultats, au cours du SS, seraient
Les signes cliniques observés ne sont pas spécifiques et assez spécifiques. Néanmoins, cet examen pourrait avoir

certains d’entre eus, tels que la fatigue, la sécheresse buccaleou  quelques  limites (5,6) dont surtout une mauvaise
oculaire, sont méme fréquemment observés dans la population ~ reproductibilité inter ou intra-observateur ou une qualité de
générale. Ainsi, en I'absence de manifestations spécifiques dela  biopsie parfois insuffisante. ..

maladie (surtout 2 un stade précoce) et d’un test diagnostique de Ainsi, nous nous sommes proposés d’étudier la performance
référence ou « Gold Standard », le diagnostic positif du SS diagnostique de la biopsie labiale, des critéres GCES et du
demeure parfois mal aisé et incertain. bilan immunologique au cours du SS.
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Patients et Methodes :

Les patients agés de plus de 16 ans, hospitalisés au service
de 2000 a 2010 pour une suspicion de SS et ayant eu une
biopsie labiale ont été rétrospectivement inclus dans cette
étude. I s’agit d’une étude diagnostique qui a intéressé 54
patients (age moyen = 54 ans, sex ratio = 1/8).

1- Déroulement de I’étude :

Les dossiers médicaux des patients ont été évalués par un
médecin spécialiste du SS sans connaissance du résultat de la
biopsie labiale (le résultat a été au préalable dissimulé).

Le clinicien recueillait d’abord pour chaque patient les différents
paramétres démographiques, anamnestiques, cliniques ainsi que
les résultats des examens complémentaires (hormis celui de la
BL). Ensuite il concluait ou non au diagnostic de SS.

Le clinicien considérait également si les patients remplissaient
ou non les critéres de classification du GCEA du SS.

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et
la valeur prédictive négative de la biopsie labiale ainsi que
des critéres de classification et du bilan immunologique au
regard du diagnostic du clinicien (considéré comme
référence ou Gold standard) ont été calculées.

2- Méthodes statistiques :
Les données de notre étude ont été saisies et analysées
grice au logiciel SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) dans sa 18 version.

Les principaux résultats ont été exprimés en termes de
moyenne +/- DS ('age moyen des patients, nombre de
critéres de classification) et de fréquence (le sexe des
patients, les différentes manifestations cliniques).

L’étude de la sensibilité, de la spécificité, de la valeur
prédictive positive et de la valeur prédictive négative de la
biopsie labiale, du bilan immunologique ainsi que des
critéres de consensus a ¢été faite par rapport a une
référence ou « Gold standard » (diagnostic du clinicien).

Resultats :

La revue des dossiers des 54 patients hospitalisés pour une
suspicion de SS par un clinicien (médecin interniste). (sans
le résultat de la BL) lui a permis de retenir le diagnostic de
SS chez 38/54 patients.

Principales caractéristiques des patients :

1l y avait 35 femmes et 3 hommes. Leur 4ge moyen au
moment de Phospitalisation était de 56,8 ans (17 — 86 ans).
Vingt-sept patients (72%) avaient un dge supérieur a 50 ans.
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Aucun patient n’était traité par un médicament pouvant
étre responsable de xérostomie et/ou de xérophtalmie.
Seize parmi les 38 patients avaient une maladie auto-
immune au SS. Les maladies plus
fréquemment associées étaient les dysthyroidies auto-
immunes (10 patients). Sept patients avaient un lupus
érythémateux systémique associé et 4/38 avaient une
polyarthrite thumatoide. Dans les 2 autres cas, un patient
avait une maladie de Behcet et 'autre une maladie de Still
de Tadulte. Parmi les 38 patients, 33 présentaient une
xérophtalmie et 30 se plaignaient de xérostomie.

associée les

Vingt deux patients avaient une atteinte oculaire compliquée
de  kérato-conjonctivite Quatre
présentaient une parotidomégalie. Un prurit cutanéo-
muqueux généralisé n’était présent que chez 6 patients.
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La figure 1 représente la répartition des manifestations
cliniques extra-glandulaires.

Anomalie biologique Nombre de patients (n total= 38)
VS accélérée 26

Leucopénie 5

Lymphopénie 14
Thrombopénie 2
Hypergammaglobulinémie 20

polyclonale

Facteur rhumatoide 20

Anticorps anti-SSB 20

Anticorps anti-SSA 23

Le tableau 1 résume la fréquence des principales
anomalies biologiques retrouvées.
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Le test de schirmer était positif dans 66% des cas et le
BUT T’était dans 73% des cas. 69% des patients avaient des
anomalies du flux salivaire. La scintigraphie salivaire, faite
dans 6 cas, montrait des anomalies chez 5 patients.

Performance des tests diagnostiques :

La performance diagnostique - caractérisée par la
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur
prédictive négative - de la biopsie labiale, des critéres de
classification du GCEA ainsi que celle du bilan

immunologique (anticorps anti-SSA et SSB) est
représentée au tableau 2.
Tost Valeur Valeur
: 8 Sensibilité Spécificité prédictive prédictive
diagnostique . P
positive négative
Biopsie o o 9 o
labiale 63% 44% 73% 33%
Crileres U g% 56% 1% 39%
Anticorps o o ® o
Anti-SSA 60% 87% 66% 48%

Tableau 2. Performance diagnostique des différents
examens complémentaires

Discussion :

Les signes cliniques du syndrome de sjogren (SS) sont
hétérogénes et manquent de spécificité. Il n’existe
également pas de test diagnostique totalement spécifique
de la maladie.

Nous avons ainsi rétrospectivement étudié la performance
diagnostique de la biopsie labiale, apport des critéres du
GCEA et du bilan immunologique dans le diagnostic
positif de SS chez une population de patients hospitalisés
pour une suspicion de SS.

Le diagnostic du SS a été retenu par le clinicien chez 38/54
patients hospitalisés pour syndrome sec. Le clinicien
concluait a la présence ou a ’absence de SS en n’ayant pas
connaissance du résultat de la biopsie labiale. Il est vrai que
cette méthodologie le privait d’un test diagnostique
pouvant étre assez contributif mais avoir connaissance de
cet examen allait rendre son diagnostic dépendant du
résultat de la BL et l'analyse de la performance
diagnostique de la BL n’aurait pas pu étre faite de maniére
indépendante.

Le diagnostic positif du SS peut étre mal aisé devant
I’absence de spécificité des symptomes essentiellement a
un stade précoce de la maladie mais surtout devant
I’absence d’un test diagnostique «idéal» ou de référence et
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dont la performance (sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positive et négative) ferait 'unanimité.

C’est ainsi que depuis 2002, les cliniciens s’appuient
des de
«relativement consensuelsy pour faire le diagnostic
(critéres GCEA) alors qu’il s’agirait plutét d’un outil de
recherche que d’un outil clinique. Certains auteurs et
spécialistes du SS mettent en avant le role de I’étude
histopathologique des glandes salivaires (3, 4, 7), examen
assez objectif, pour la «confirmation du diagnostic». Pour
d’autres auteurs, cet examen aurait une bonne spécificité
mais pourrait souffrir parfois de la mauvaise qualité du
prélévement de la glande, d’une reproductibilité inter ou
intra-observateur médiocre (5, 8, 9) et d’une sensibilité
insuffisante (7, 10, 11). Finalement, des papiers récents
soulignent l'apport du bilan immunologique dans le
diagnostic positif du SS, bilan qui, d’aprés eux, pourrait
supplanter la biopsie labiale (12). Malgré toutes ces
controverses et le flou qui entoure toutes ces questions, les
études, en la matiére, sont peu nombreuses. Le tableau 3
résume les principaux travaux ayant étudié les propriétés
diagnostiques de la biopsie labiale, des critéres de GCEA
et du bilan immunologique.

essentiellement sur critéres classification

La biopsie labiale a pu mettre en évidence le diagnostic de
SS chez 63% des patients de notre étude (Se : 63%). Cet
examen ¢tait donc discordant avec le diagnostic du
clinicien chez 37 % des patients.

La sensibilité de la BL rapportée par des études antérieures
était variable (64 — 80%) (Tableau 3). Cependant, la
plupart de ces auteurs s’accordent sur son relatif manque
de sensibilité (7, 10, 11). En effet, au cours du SS, les
lésions inflammatoires disparaissent progressivement avec
le temps en laissant place a une atrophie glandulaire qui
peut rendre le diagnostic anatomopathologique difficile au
stade avancé de la maladie (13). Dautres facteurs, tels que
lage (14, 15), le tabagisme (16) ou un traitement par
corticoides (17) peuvent également altérer la sensibilité de
la BL en diminuant I'infiltrat inflammatoire glandulaire.

Ce manque de sensibilité pourrait étre également attribué
d’aprés dans
Iinterprétation des biopsies (mauvaise reproductibilité)
d’ou T'intérét de revoir plusieurs glandes et de faire des
coupes sur plusieurs niveaux (8, 9) pour améliorer la
précision diagnostique. En effet, le résultat de 5 lectures
par 5 anatomopathologistes différents de 37 biopsies
labiales était en faveur d’une mauvaise concordance

globale (5).

certains auteurs a une variabilité
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V.Woerkom (27) | Baeteman (7) Vitali (28) Atig (11) Broda (6) Ohara (26) Yazisizi (3) Galvez (24) Brun (29) Notre étude
(n =396) (n=96) (n=72) (n=176) (n =100) (n=96) (n=170) (n =88) (n=83) (n =54)

Biopsie labiale

Sensibilité (%) 86 75 83 64 = 79 63

Spécificité (%) 93 100 81 = = - 100 44

VPP (%) = = - - 100 100 ) ) 73

VPN (%) - - a - . R 33
Anti-SSA

Sensibilité (%) 70 18 60

Spécificité (%) B B : : B 355 95 B ° 87

VPP (%) - 87 66

VPN (%) - - 48
Anti-SSB

Sensibilité (%) 42,9 80% 53

Spécificité (%) B B ) ) : 96 93% ) ) 100

VPP (%) - 67% 66

VPN (%) - - 47
Criteres GCEA

Sensibilité (%) 48,6 52% 63

Spécificité (%) : : ) : ) : ) 97,2% - 56

VPP (%) 94,4% 96% 71

VPN (%) 66,1 - 39

Tableau 3. Résultats des principales études concernant la performance diagnostique des examens complémentaires au cours du SS

Il est vrai que selon la classification de Chisholm, — la plus
utilisée - une forte présomption diagnostique pése lorsque
le score est de 3 ou 4 (ce qui correspond a au moins 1
focus/4 mm?2) (18).

Cependant, certains auteurs s’interrogent sur le degré réel
de corrélation de cette classification avec le diagnostic
définitit de SS tels que Wise et al (19) qui ont pu mettre en
évidence une absence de différence clinique significative
entre des patients dont la BGSA avait un score supérieur a
1 et ceux dont la BGSA avait un score inférieur a 1. Cette
étude, faite sur une grandes série, a noté que seulement
33% des patients avec une xérostomie et seulement 53%
des patients chez qui la recherche des AAN, FR, anticorps
anti-SSA ou anti corps anti-SSB était positive avaient un
focus score supérieur a 1.

Dans notre étude, la biopsie labiale n’offrait pas une
bonne spécificité (44%). Une mauvaise spécificité peut
conduire a un diagnostic erroné de SS. Diverses conditions
pathologiques peuvent mimer I'aspect histologique de SS
telles que linfection par le virus de I’hépatite C (20, 21,
22), une réaction du greffon contre ’hote (20) ou certaines
connectivites (23). La spécificité de la biopsie labiale
précédemment rapportée par d’autres études — peu
nombreuses au demeurant— était nettement supérieure (70
—100%) (Tableau 11). Néanmoins, la plupart de ces études
ont utilisé les critéres diagnostiques GCEA comme
référence ou Gold Standard alors que le résultat de la
biopsie labiale en fait déja partie. Ce qui crée, a I’évidence,
un biais méthodologique incontournable.
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Dans notre, travail nous avons calculé la sensibilité,
spécificité, valeurs prédictives positive et négative au
regard du diagnostic du clinicien que nous avons
considéré comme Gold Standard. En effet, nous pensons
que si les critéres de classification GCEA peuvent parfois
constituer une aide diagnostique, ils ne peuvent pas se
substituer au diagnostic du clinicien. Ces critéres sont
essentiellement destinés a regrouper des patients par une
définition commune de la maladie afin ’homogénéiser les
séries de patients essentiellement pour des études
cliniques. En effet notre étude retrouve une sensibilité de
63% et une spécificité de 56% aux critéres GCEA lesquels
sont souvent, en train d’étre utilisés par de nombreux
cliniciens comme un outil diagnostique imparable. Une
étude espagnole a récemment évalué ces critéres
diagnostiques au regard du diagnostic clinique retrouvant
une trés bonne spécificité mais une sensibilité médiocre (24)
(tableau 3). Notre étude a également évalué la contribution
du bilan immunologique (anticorps anti-SSA, anti-SSB) au
diagnostic positift du SS retrouvant une trés bonne
spécificité : 87% pour les anti-SSA et de 100% pour les
anti-SSB.

Leur sensibilité était moindre : 60% pour les anti-SSA et
53% pour les anti-SSB. Ces chiffres sont concordants avec
ceux retrouvés dans la littérature (Tableau 3) mettant I'accent
sur la spécificité de ce bilan surtout les anticorps anti-SSB ;
les anticorps anti-SSA pouvant étre positifs dans 30-50% des
cas de lupus érythémateux systémique (25). De nombreuses
études soulignent le fait que le bilan immunologique aurait
une excellente valeur prédictive du diagnostic du SS que ne
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Paurait la biopsie labiale (12, 26). Notte étude corrobore ces
résultats. Certains auteurs pensent que la BL serait inutile en
cas de positivité du bilan immunologique (13).

Nous pensons, néanmoins qu’il faut poser I'indication de la
BL au cas par cas selon la présentation clinique du patient
et que la positivité des anti-SSB dispenserait plus de la BL
étant donné le relatif manque de spécificité des anti-SSA.
Nous pensons que la biopsie labiale garde encore sa place
dans le diagnostic positif du Syndrome de Sjogren.

Etant donné ses limites, elle ne peut pas constituer a elle
scule un moyen de confirmation ou d’infirmation du
diagnostic mais elle doit ¢tre indiquée d’une maniére
raisonnée et interprétée d’une maniére conjointe aux
données cliniques et aux autres examens complémentaires
- surtout le bilan immunologique - pour poser le
diagnostic du SS.
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Les critéres « consensuels » du GCEA sont plutot des
critéres de classification et seraient plus un outil de
recherche qu’un outil diagnostique.

Néanmoins, leur révision et peut-ctre 'inclusion d’autres
paramétres cliniques ou para-cliniques pourraient peut-
étre améliorer leur performance diagnostique et faire
bénéficier le clinicien d’un appoint peut ¢étre non
négligeable.
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