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Résumé

Alors que diverses méthodes de classification ont été proposées pour déterminer
I’épidémiologie du syndrome de Sjogren primitif (pSS), il est nécessaire de discerner si celui-
ci est a considérer comme une maladie rare, c’est-a-dire avec une prévalence inférieure a 50
cas pour 100 000 habitants.

Parmi 11 analyses issues de 9 études basées sur des cohortes populationnelles, 8 concluent
a une prévalence de moins de 50 cas pour 100 000 habitants et 2 méta-analyses confirment
ces résultats, retrouvant de 39 a 43 cas pour 100 000 habitants. Il n’y a pas de différence
notable entre les études ou le diagnostic était posé par un médecin ou a I'aide des criteres
de classification AECG 2002. Aucune étude n’a utilisé jusqu’a présent les critéres de
classification ACR/EULAR 2016. Les femmes sont 6 a 9 fois plus touchées que les hommes, et
présentent un pic d’incidence de la maladie entre 60 et 70 ans. Alors que les personnes
d’origine Asiatiques sont les plus touchées, les Caucasiens sont également plus atteints par
le pSS que les patients d’origine Africaine ou Hispaniques.

En définitive, pouvoir considérer le syndrome de Sjogren primitif comme une maladie rare a
des implications pour le clinicien, pour le développement de nouvelles molécules

thérapeutiques et pour la mise en place des plans nationaux « maladies rares ».
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Abstract

While several criteria for diagnosis have been used for epidemiological studies about
primary Sjogren Syndrome (pSS), it remains unclear if pSS is an orphan disease.

Among 11 analyses retrieved from 9 population-based studies, 8 show a prevalence lower
than the orphan disease threshold (50/100 000 inhabitants). In two meta-analyses,
prevalence is 39 to 43 per 100 000 inhabitants. There is no difference among prevalence in
studies using or not classification criteria. ACR/EULAR 2016 criteria have not been used yet.
Women are 6 to 9-fold more involved than men in pSS, and incidence for diagnosis is at the
highest between 60 and 70 years old. Although Asian people are the most likely to present
pSS, Whites are also more likely than Blacks or Hispanics.

Collectively, pSS shall be now considered as an orphan disease, with important implications

for clinicians, for development of new therapies and for national health programs.
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Alors que le syndrome sec concerne une part non-négligeable de la population(1-3)
mais peut étre causé par de nombreuses étiologies(4), I'épidémiologie du syndrome de
Sjogren primitif (pSS) reste une question débattue. Malgré les points de vue qui s’opposent
sur cette problématique (5), connaitre avec précision les données épidémiologiques du pSS
est essentiel pour définir ou non le statut de maladie rare. Au-dela de la seule clarté
nosologique, présenter une pathologie en tant que maladie rare permet de l'inscrire au sein
du plan national éponyme, pour ensuite renforcer les financements, renforcer le diagnostic,

le parcours de soins, les recherches de traitements (6).

Le seuil définissant la maladie rare en Europe est une prévalence concernant au
maximum une personne sur 2.000, soit 50 personnes sur 100 000. Tandis que les signes
cardinaux liés au pSS tels que syndrome sec, fatigue et arthralgies sont prédominants et
majoritairement responsables de I'altération de la qualité de vie, la pluralité et la diversité
des atteintes(7-9) rendent la définition méme du pSS a l'aide de critéres de classification
difficile voire controversée. Les criteres les plus récents datent de 2016(10), présentent des
performances supérieures aux critéres précédents(11,12) mais utilisent peu de méthodes
diagnostiques nouvelles(13) et ne sont pas toujours appliqués en pratique quotidienne. Pour
rappel, en dehors de tout diagnostic différentiel, un patient est diagnostiqué atteint d’un pSS
s’il est symptomatique d’une atteinte liée a cette connectivite, présente un syndrome sec
quantifiable, ainsi qu’un critére soit histologique soit biologique : un focus score > 1 a la
biopsie des glandes accessoires salivaires (BGSA) ou un taux d’anticorps anti-SSA supérieur a
la norme. Bien que les dosages d’anticorps communs rentrent maintenant dans les pratiques
usuelles d’'un grand nombre de praticiens, la biopsie de glandes salivaires n’est pas encore
pratiqguée en routine dans tous les centres. Dans ce contexte, il est nécessaire de
comprendre les données épidémiologiques déja présentées, selon les différents criteres

diagnostiques.

Prévalence du syndrome de Sjogren primaire

En se focalisant sur les études basées sur la population (population-based studies)
publiées depuis les critéres de classification AECG 2002(14), la prévalence du pSS s’établit
entre 3,3 et 103 cas pour 100 000 habitants(15-22) (Tableau 1). Sur les 9 études relevées et

11 analyses différentes, 8 présentaient une prévalence inférieure a 50 cas pour 100 000



habitants. Seules 3 analyses donnaient une prévalence de plus d'un individu sur
2.000(16,18,20), dont une juste au-dessus du seuil(18).

Notons que I’étude de Maldini et al.(15) présentait le design le plus robuste avec cing
sources d’information se recroisant (données hospitalieres, laboratoires privés, données de
la Sécurité Sociale, associations de patients, médecins libéraux) et une méthodologie de
capture-recapture. En définitive, sur une population de plus d’'un million de personnes,
I’équipe parisienne décrivait une prévalence globale de 10.2 cas pour 100 000 habitants
(intervalle de confiance a 95 % [IC 95%] : 8.5-12.2).

Il n’y avait pas de différence notable entre les études se basant sur les critéres de
classification AECG de 2002(15-17) et celles préférant I'expertise des praticiens(18-22).
Aucune étude n’a encore étudié I'épidémiologie du pSS au seul regard des critéeres de
classification ACR/EULAR 2016.

Peu de méta-analyses ont été menées a ce jour. Qin et al.(23) en 2013 présentaient
une prévalence de 60.82 (IC 95 % : 43.69-77.94) pour 100 000 habitants, mais avec de
grandes divergences selon la méthodologie: tandis que la prévalence évaluée par
questionnaires montait a 282 cas pour 100 000 habitants (IC 95 % : 153.32-429.38), la
prévalence lorsqu’ils ne considéraient que les études basées sur des cohortes
populationnelles était réduite a 43.03 cas (IC 95 % : 25.74-60.31) pour 100 000 habitants.
Cornec et Chiche(5) en 2015 ont publié une méta-analyse reprenant les études basées sur la
population européenne et en se limitant aux critéres de classification AECG 2002, menant a
une prévalence de 38.95 cas pour 100 000 habitants.

A la lumiére de ces différentes données, le syndrome de Sjogren primaire peut étre

défini comme une maladie rare.

Selon le sexe et I'dge

Alors que les études de sex-ratio s’accordent uniformément a présenter une plus
grande prévalence de la maladie chez les femmes, celles-ci sont 6(24) a 9(18,19) fois plus
fréguemment atteintes que les hommes selon les études, avec un sex-ratio allant méme
jusgu’a 11 selon une méta-analyse(23). L'age moyen des groupes dans les études de

prévalence se rapproche de 55 ans.



Selon l'origine ethnique

Maldini et al.(15) dans leur étude en Seine-Saint-Denis ont pu mesurer en France les
atteintes selon I'origine ethnique. Dans cette étude regroupant 1.17 millions d’individus, un
tiers était non-européen, parmi lesquels 42 % étaient d’origine Maghrébine, un quart
d’origine sub-saharienne, 20 % d’origine asiatique, et 10 % appartenaient aux Caraibes et
DOM-TOM. Parmi les sujets Européens, 90 % étaient d’origine francaise. Au total, ils ont
montré que les non-Européens étaient globalement 2.1 fois plus atteints que les Européens :
la prévalence chez les non-Européens était de 16.4 cas/100 000 habitants (IC 95 % : 12.7-
21.1) alors que ce chiffre descendait a 7.1 cas parmi les Européens (IC 95 % : 5.4-9.2).

De facon intéressante, I'dge moyen des sujets atteints Européens était
significativement plus élevé (moyenne de 64.7 + 12.1 ans) que l'dge des patients non-
Européens (49.7 = 14.0 ans, p<0.0001). Il n’y avait pas de différence quant a la répartition
hommes-femmes dans les groupes. Alors que |'on notait chez les non-Européens
significativement plus d’anticorps anti-SSA et/ou anti-SSB (88.1 % vs. 62.1 %, p<0.001), plus
d’hypergammaglobulinémie (72.7 % vs. 34.9 %, p<0.0001) et moins de lymphopénie (20.9 %
vs. 36.4 %, p=0.048) par rapport aux patients Européens, il n’y avait pas d’autre atteinte
notamment clinique qui différait entre les groupes.

Comme d’usage en épidémiologie aux Etats-Unis, Izmirly et al.(24) présentent une lecture
ethnique différente en se basant sur la race et la couleur de peau. La prévalence du pSS est
la plus haute chez les femmes asiatiques, suivie par la proportion de femmes blanches,
noires puis d’origine latino-américaine. Comme cela avait été décrit dans |'étude
frangaise(15), la moyenne d’age était plus basse chez les femmes Asiatiques (49.6 + 19.6
ans), les femmes d’origine latino-américaine (52.9 + 14.8 ans) et les femmes Noires (53.1

+ 20.5 ans) par rapport aux femmes blanches (60.3 + 16.7 ans).

Incidence du syndrome de Sjogren primaire

Dans la population générale adulte, les taux d’incidence annuelle du pSS varient
modérément, allant de 2.34 3 5.8 cas pour 100 000 habitants(16,25-27). Aux bornes
inférieure et supérieure, tandis que lzmirly et al.(24) présentaient une incidence de 1.1 cas
(IC 95 % : 0.8-1.5) pour 100 000 patients-années dans une analyse sous-estimée du fait de
I’'absence de biopsies, une équipe scandinave proposait une incidence de 10.7 cas (IC 95 % :

6.7-16.1) en se basant sur une cohorte hospitaliere(28). Une méta-analyse de 2013(23)



relevait quant a elle une incidence annuelle de 6.92 cas (IC 95 % : 4.98-8.86) pour 100 000
habitants.

Grace au systéme de liaisons de dossiers médicaux de la Mayo Clinic aux Etats-Unis,
Maciel et al.(25) ont pu étudier la population de tout un comté sur plus de 50 ans. Ainsi, ils
ont montré une augmentation significative de I'incidence du pSS depuis les années 1970,
avec toutefois un diagnostic basé sur la seule appréciation médicale, ce qui est reflété dans
les variations d’incidence annuelle. Cherchant une hausse cyclique de l'incidence de la

maladie, ils n’ont pas mis en évidence de corrélation entre les saisons et I'incidence du pSS.

Selon I'dge et le sexe

L'intérét de lincidence est surtout de chercher a définir quel sous-groupe
populationnel présente le plus grand risque de développer un pSS.

Avec une incidence plus importante chez les femmes, le sex-ratio est en général de
prés de 6 femmes pour un homme(18,19,24,25), bien que ce rapport monte a prés de 9
selon la méta-analyse de Qin et al(23), et que ce rapport monte jusqu’a 20 fois plus de
femmes que d’hommes selon une étude grecque(16). L'écart homme-femme est le plus
important autour de la septieme décennie de vie(18,25,26). Le taux annuel de nouveaux cas
de femmes développant un pSS est au plus haut entre 60 et 70 ans, atteignant jusqu’a 50 cas
par 100 000 habitants(18), puis diminue rapidement. Ce taux tend a rejoindre ensuite
I'incidence masculine du pSS aprés 80 ans(18,25,26). L'incidence masculine pour sa part
augmente discretement mais constamment au cours du temps, de moins d’un cas annuel
pour 100 000 habitants avant 45 ans, a pres de 6 cas pour 100 000 habitants apres 75
ans(25).

Selon l'origine ethnique

Seule équipe a s’étre intéressée a l'incidence du pSS selon la race et I'ethnicité,
Izmirly et al.(24) observent des résultats similaires a ce qu’ils décrivaient a propos de la
prévalence aux Etats-Unis. Les femmes Asiatiques (10.5 cas pour 100 000 habitants) et
Blanches (6.2 cas pour 100 000 habitants) sont significativement plus a méme de développer
un pSS par rapport aux femmes Latino-Américaines (3.2 cas pour 100 000 habitants). Il n’y
avait pas de différence d’incidence entre les femmes Latino-Américaines et Noires (3.3 cas

pour 100 000 habitants).



De facon intéressante, il n’y a aucune différence raciale parmi les résultats
d’incidence du pSS chez les hommes.

Encore une fois, a I'instar des ages moyens dans les cohortes de prévalence, les ages
moyens au diagnostic confirment les tendances déja décrites. Les individus Asiatiques sont
atteints les plus jeunes (47.4 + 18.1 ans), quasiment en méme temps que les individus Noirs
(48.6 + 12.0 ans), mais avant les personnes Blanches et d’origine latino-américaine (54.7 +
18.5 ans et 56.0 £ 19.1 ans, respectivement).

Une revue de I'épidémiologie en Amérique Latine(29) décrit quant a elle I'apparition
du pSS entre 45 et 50 ans dans la population Sud-Américaine, 5 a 10 ans plus tét que dans la

population Européenne.

Conclusion

Avec une prévalence solidement décrite comme inférieure a 50 cas pour 100 000
habitants, le syndrome de Sjogren primaire est une maladie rare. Les femmes sont 6 a 9 fois
plus touchées que les hommes, et le pic d’incidence est proche de 60-70 ans.

Ce statut de maladie rare ancre le pSS au sein des plans nationaux, et doit nous
inciter a poursuivre nos efforts de description de la maladie et recherche de traitements
sans sous-estimer cette connectivite aux présentations protéiformes. Du point de vue
épidémiologique, il sera intéressant de connaitre I'impact des critéeres de classification
ACR/EULAR 2016 sur des données issues de cohortes populationnelles et de suivre
prévalence et incidence de cette pathologie a I’échelle nationale grace aux récentes

possibilités d’acceés du Systeme National des Données de Santé (SNDS).(30)
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Tableau 1. Etudes épidémiologiques de prévalence du syndrome de Sjégren primaire basées sur la population, publiées depuis les critéres de
classification AECG 2002, classées par ordre inverse de publication

Référence, Région Méthodes d’extraction des cas Taillede la Méthode de diagnostic Prévalence
année population de calculée, pour 100
référence 000 habitants (IC
95 %)
Izmirly, Manhattan, New- Registre a base de données 1.585.873 Critéres ACR/EULAR 2016 3,3(2,4-4,4)
2019(24) York City, Etats-Unis hospitaliéres, dossiers de modifiés : AC-anti SSA +
rhumatologues syndrome sec quantifiable +
diagnostic par un médecin
Praticiens 13,1 (11,1-15,1)
Maciel, Comté de Olmsted, Systeme de lien de dossiers 113.306 Praticiens 103 (83-122)
2017(20) Minnesota, Etats- médicaux hospitaliers et libéraux
Unis
AECG 2002 22 (13-31)
Maldini, France, Saint-Denis  Données hospitalieres, laboratoires 1.172.482 AECG 2002 10,2 (8,5-12,2)
2014(15) privées, données de la Sécurité
Sociale, associations de patients,
médecins libéraux
Yu, 2013(19) Taiwan Assurance Santé Nationale 1.000.000 Praticiens 16,0 (4,3-18,7)
See, 2013(18) Taiwan Assurance Santé Nationale 1.000.000 Praticiens 58,3 (53,6-63,0)
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