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MaRDi : Maladies Rares Digestives

MC : maladie de Crohn

MDP : muramyl dipeptide

MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale
NEE : nutrition entérale exclusive

NOD?2 : nucleotide binding oligomerization domain 2
RCH : rectocolite hémorragique

VS : vitesse de sédimentation

wPCDAI : weight Pediatric Crohn Disease Activity Index



INTRODUCTION

|. LA MALADIE DE CROHN

1. Epidémiologie

La maladie de Crohn (MC) fait partie des maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI) avec la rectocolite hémorragique (RCH). Elle consiste en une inflammation
diffuse et profonde du tube digestif, pouvant toucher de maniere discontinue tous les
segments de l'intestin, de la bouche a I’'anus. On retrouve une prévalence non négligeable de
MC chez I'enfant puisque 10 a 25% des cas sont diagnostiqués a I’dge pédiatrique™>.

Les dernieres études épidémiologiques mettent en évidence une augmentation de
85% du nombre de patients atteints de MICI sur les vingt dernieres années avec, en 2017,
6,8 millions de cas dans le monde®’. Les données européennes pédiatriques confirment
cette tendance, avec des taux d’incidence pouvant aller jusqu'a 9 a 10 cas pour 100 000
habitants pour la MC dans certains pays’. Cette augmentation du nombre de cas touche
principalement les garcons, la tranche d’age 10-17 ans, et les formes iléo-coliques*®. La
majeure partie des cas de MICI est répartie dans les pays industrialisés, selon un gradient

P . . 1
décroissant nord-sud, et dans une moindre mesure, ouest-est™”’.

2. Physiopathologie

La physiopathologie de la MC reste encore méconnue. L’hypothése principale est
celle d’une réponse immunitaire exacerbée vis-a-vis d’un microbiote altéré®, favorisée par
une augmentation de la perméabilité intestinale’.

Il s’agit d’'une pathologie multifactorielle, dépendante de facteurs génétiques et
environnementaux. A ce jour, plus de 200 génes de susceptibilité ont été identifiés pour les
MICI, dont 37 spécifiques a la MC™® ; cette composante génétique semble étre prédominante
dans les MC pédiatriques™. La principale mutation identifiée pour la MC se situe sur le géne
NOD2 (Nucleotide binding oligomerization domain 2) codant pour un récepteur
intracellulaire reconnaissant un motif bactérien, le muramyl dipeptide (MDP), fragment du
peptidoglycane des bactéries commun aux bactéries gram positif et négatif. La mutation du

géne NOD2 est décrite pour déréguler le fonctionnement de I'épithélium intestinal, du



systéme immunitaire, de ’lhoméostasie de la flore microbienne et, par conséquent, favoriser
le passage transépithélial des bactéries et la rupture de ’homéostasie intestinale'**3.
Néanmoins, I'augmentation drastique du nombre de cas au cours des derniéres
décennies, en particulier dans les pays nouvellement industrialisés, suggere la possibilité
d’une influence environnementale de plus en plus importante. Actuellement, la
consommation de tabac, I'appendicectomie, |'exposition précoce aux antibiotiques dans
I'enfance, et certains traitements médicamenteux (aspirine, anti-inflammatoires non
stéroidiens, contraceptifs oraux) ont pu étre identifiés comme facteur de risque de MC. Le
régime alimentaire occidental, riche en sucres raffinés et en graisses saturées, pauvre en

. , s . . , 10,14-1
fibres, est également associé a un risque plus élevé de MC* %46,

3. Présentation clinique

La MC est une maladie chronique, progressive et destructrice. Elle se caractérise par
la présence de douleurs abdominales, de diarrhée avec ou sans rectorragies, d’une
altération de I'état général, et peut étre associée a un retard de croissance staturo-pondéral
chez lI'enfant. Des signes extra-digestifs (arthralgie/arthrite, uvéite, érythéme noueux,

17-1
19 Deux scores

pyoderma gangrenosum, aphte) sont associés dans environ 20% des cas
cliniques d’activité de la maladie reprennent ces principaux parametres : le score de Harvey
Bradshaw (HB) et le weight Pediatric Crohn Disease Activity Index (wPCDAI) (tableau 1 et
2)?%2_|Is sont utilisés en pratique courante lors du diagnostic et pour le suivi de la maladie.
Dans les études cliniques, ils permettent une évaluation standardisée de la sévérité de la

maladie.

Tableau 1 : Score de Harvey Bradshaw®

Etat général 0: bon; 1: moyen; 2: médiocre; 3: mauvais; 4: tres
mauvais

Douleur abdominale 0:absence; 1:légere; 2 : modérée ; 3 : sévere

Nombre de selles par jour 1 point pour chaque selle liquide

Masse abdominale 0: absence; 1: douteuse; 2: certaine; 3: certaine et

douloureuse

Complications 1 point pour chaque (arthralgie, uvéite, kératite, érytheme
noueux, pyoderma gangrenosum, aphtes buccaux, fissure
anale, fistule, abces)

Score < 5 =rémission ; 5 a 7 = activité légére ; 8 a 12 = activité modérée ; > 12 activité sévére



Tableau 2 : score wPCDAI?
Douleur abdominale 0 : absence ; 10 : minime ; 20 : modérée a sévere
Nombre de selles par jour 0:0a 1 selle liguide, non sanglante
7,5 : jusqu’a 2 selles semi-moulées avec un peu de sang ou 2
a 5 selles liquides
15 : saignement important ; ou > 5 selles liquides ; ou
diarrhée nocturne
Etat général 0:bon
10 : difficultés occasionnelles a maintenir une activité
normale pour I'age
20 : mauvais, limitation fréquente d’activité
Poids 0 : prise de poids
5 : stabilisation involontaire du poids ou perte de 1 a 5%
10 : perte de poids > 10%
Atteinte ano-périnéale 0 : absence ou fissure asymptomatique
5:1 a 2 fistules silencieuses
10 : fistule active ou abcés

Atteinte extra-intestinale 0 : absence ; 10 : fievre = 38,5° pendant 3 jours, arthrite,
uvéite, érythéme noueux, pyoderma gangrenosum

VS (mm/h) 0:<20;7,5:20a50;15:>50

Albumine (g/L) 0:235;10:31a34;20:<30

Score < 12,5 = rémission ; 12,5 a 40 = activité légére ; > 40 = activité modérée ; > 57,5 = activité sévére

4. Diagnostic de la maladie de Crohn

Les modalités diagnostiques de la MC pédiatrique ont été mises a jour en 2014 par
'ESPGHAN?***. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
radiologiques et endoscopiques.

Le bilan biologique de premiere intention comprend la réalisation d’un bilan sanguin
a la recherche de signes inflammatoires (anémie microcytaire, thrombocytose,
hypoalbuminémie, augmentation de la CRP et de la VS) et un dosage de la calprotectine
fécale (CF), supérieur a 250 ug/g pour le diagnostic de MICI. La CF est a ce jour le marqueur
biologique le plus sensible pour le diagnostic de MC, élevée dans plus de 95% des cas, et
étroitement corrélée aux données endoscopiques. Une sérologie anticorps anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) positive oriente vers le diagnostic de MC. Une infection
gastro-intestinale par Clostridium difficile doit également étre exclue.

Le diagnostic est confirmé par I’'endoscopie oesogastroduodénale associée a une iléo-

coloscopie, avec biopsies étagées (biopsies en zone saine et en zone inflammatoire, au



minimum deux biopsies par site). Les lésions élémentaires (érythéme, ulcération, cedéeme,
sténose) permettent le diagnostic d’inflammation endoscopique. La présence d’ulcérations
mugqueuses aphtoides ou linéaires, d’'un cedéme pavimenteux ou d’une sténose font partie
des lésions les plus typiques de MC?. L’analyse histologique des biopsies peut également
mettre en évidence des signes d’inflammation chronique (lésions inflammatoires
transmurales discontinues, anomalie de I'architecture des cryptes intestinales, infiltrats
lymphoides) avec ou sans granulome épithélioide, qui est I'élément spécifique de la MC. Les
granulomes épithélioides sont retrouvés plus fréquemment en pédiatrie, en comparaison
aux MC des adultes®.

Une imagerie du gréle (échographie abdominale, entéro-IRM préférée dans 90% des
centres, +/- vidéocapsule endoscopique)®®> compléte I'évaluation digestive, a la recherche
d’une atteinte proximale du gréle non visualisable en endoscopie ou de complications
(fistule, sténose).

Au terme du bilan clinique et endoscopique, la MC pédiatrique est caractérisée selon
la classification de Paris comprenant : I’age au diagnostic, la localisation et le phénotype de

. , . . 2
la maladie, la présence d’un retard de croissance (figure 1, tableau 3)%.

Lda + L4b (

Figure 1: Localisation de la maladie de Crohn selon la classification de Paris, d'aprés De Bie et al.*®
L1 : atteinte iléale ou limitée au ceecum, L2 : atteinte colique, L3 : atteinte iléocolique, L4 : atteinte du
tractus digestif haut.



Tableau 3 : Classification de Paris®

Ala Oa<10ans

. . Alb 10a< 17 ans
Age au diagnostic

A2 17 a 40 ans
A3 >40 ans
L1 1/3 iléon distal = caeecum
L2 colon
localisation L3 iléon et colon
L4a* atteinte haute jusqu’a I'angle de Treitz
L4b* atteinte haute de I'angle de Treitz jusqu’au 1/3 distal de
I'iléon
B1 non sténosante, non pénétrante
B2 sténosante
Phénotype B3 pénétrante
B2B3° pénétrante et sténosante
p atteinte ano-périnéale
. GO absence de retard de croissance
Croissance .
G1 présence d’un retard de croissance

* les atteintes L4a et L4b peuvent coexister avec L1, L2, L3

® les atteintes B2 et B3 peuvent coexister ou se succéder

5. Prise en charge et traitement

La variabilité phénotypique de la MC impose la réalisation d’un traitement
individualisé pour chaque patient, tenant compte de I'dge de I'enfant, de la localisation et du
phénotype évolutif de sa maladie, de la présence d’un retard de croissance et de sa qualité
de vie. Les nouvelles recommandations de I'ECCO de 2020 mettent en avant I'identification
précoce des patients les plus a risque d’évolution vers une forme compliquée ou rapidement
destructrice®. Les patients a haut risque sont ceux présentant une forme sténosante (B2),
pénétrante (B3) ou étendue haute (L3L4), une atteinte ano-périnéale ou I'absence de mise
en rémission apres un traitement d’induction bien conduit (PCDAI > 5, CRP > 20 mg/I et CF
> 250ug/g)3'27. Le contréle rapide de I'inflammation chez ces enfants est un élément clé de la
prise en charge thérapeutique initiale.

A ce jour, aucun traitement curatif n’est disponible dans la prise en charge de la MC.
Le but du traitement consiste donc a limiter I'inflammation chronique afin de diminuer la
durée et l'intensité des poussées, de prévenir les complications a long terme, et d’améliorer
la qualité de vie des patients. Il consiste en une premiere phase d’induction permettant

d’induire une rémission suivie d’une phase de maintenance.



La nutrition entérale exclusive (NEE) a remplacé en premiére intention la
corticothérapie, anciennement utilisée et plus pourvoyeuse d’effets indésirables, pour le
traitement d’induction des formes légéres & modérées de MC de I'enfant®. La NEE est
administrée pour une durée totale de 6 a 8 semaines, par voie orale ou sur sonde
nasogastrique. Elle permet d’obtenir une rémission clinique dans 80% des cas, avec un taux
de cicatrisation muqueuse supérieur a celui obtenu aprés corticothérapie (74-89% de

28,2
829 En cas de

cicatrisation muqueuse aprés NEE versus 17-33% pour la corticothérapie)
forme sévere d’emblée, les biothérapies anti-TNF (infliximab (IFX) en injection intraveineuse
ou adalimumab (ADA) en injection sous-cutanée) sont utilisées en premiére intention’.

Le traitement de maintenance dépend également du statut de la maladie. Dans les
MC légéres a modérées, les immunomodulateurs (méthotrexate ou thiopurines
(azathioprine ou 6-mercaptopurine)) sont privilégiés en cas de bonne réponse au traitement
d’induction. Dans les formes les plus a risque, ou en cas d’activité persistante de la maladie
apres le traitement d’induction, les anti-TNF sont débutés seuls ou en combothérapie avec
un immunomodulateur (dans ce cas, I'IFX est préféré dans 86% des cas®®) pour une durée de
6 a 12 mois. En cas d’atteinte ano-périnéale, de forme compliquée (hors indication
chirurgicale) ou de retard de croissance, la combothérapie reste le traitement de choix’.
Pour les formes compliquées avec une atteinte localisée de la maladie a un seul segment

digestif, la résection chirurgicale du segment atteint peut étre proposée, mais ne constitue

en aucun cas un traitement curatif de la maladie.

6. Evaluation et cibles thérapeutiques

Historiguement, I'évaluation de la réponse au traitement était guidée par les
symptémes cliniques (score HB, wPCDAI). Néanmoins, la corrélation de ces parametres avec
I'inflammation muqueuse et les données endoscopiques est peu fiable dans la MC.

De nombreuses études montrent aujourd’hui I'impact positif de la cicatrisation
muqueuse (définie par I'absence d’inflammation macroscopique a I’endoscopie, sans
ulcération®') sur le recours a la chirurgie et sur le risque de rechute. L’ECCO recommande
donc comme objectif thérapeutique la rémission clinique avec cicatrisation muqueuse
endoscopique®®. Toutefois, la difficulté d’accés a I'endoscopie (préparation colique et

anesthésie générale chez I'enfant) ne permet pas sa réalisation en routine. La mesure de la



CF a démontré une bonne corrélation avec les parametres endoscopiques ; elle est donc a ce
jour le marqueur non invasif le plus fiable pour évaluer la cicatrisation muqueuse colique et
grélique, et s’éleve dans les 3 mois précédant la rechute chez un patient

asymptomatique25’32_34. L

‘essai clinique controlé randomisé CALM a également mis en
évidence l'intérét d’associer des biomarqueurs objectifs (CRP et CF) aux parametres
cliniques pour évaluer la cicatrisation muqueuse, et adapter le traitement®>. Toutefois, il
existe un manque de standardisation dans les études sur le seuil de CF a atteindre; en
routine il est admis un seuil inférieur a 250 Mg/gge, bien que certaines études exigent parfois
un dosage inférieur a 100 ug/g, meilleur reflet d’une cicatrisation profonde transmurale®”.
Ainsi, chez les patients asymptomatiques, un monitorage de la CF tous les 3 a 6 mois
est recommandé?*. Avant toute désescalade thérapeutique, un contrdle de I'endoscopie
digestive est nécessaire. En cas de suspicion de rechute, 'examen de choix reste l'iléo-

coloscopie permettant d’une part, de confirmer la rechute et d’évaluer macroscopiquement

les lésions intestinales et d’autre part, de guider la modification thérapeutique.

7. Evolution a moyen et long terme

L’évolution se fait le plus souvent par poussées entrecoupées de rémission, vers une

10,38

maladie destructrice, sténosante ou fistulisante™ . Une évolution chronique continue est

39,40

également possible (10 a 20 % des cas selon les auteurs)™™ ™. Le risque majeur a long terme

reste la dégénérescence cancéreuse, étroitement corrélée avec la durée et la chronicité de

. . 1,42
I'inflammation*"*

. Un impact non négligeable sur la qualité de vie des patients a également
été mis en évidence®. Lincidence des complications est élevée en pédiatrie, comme le
montre |'analyse de la cohorte frangaise EPIMAD : 37% des enfants ont été hospitalisés pour
une complication de leur maladie au cours du suivi et 34% ont eu une intervention
chirurgicale a 5 ans du diagnostic. Plusieurs études montrent également une évolution des
formes inflammatoires (B1) vers des formes sténosantes (B2) ou fistulisantes (B3) dans 50 a

3940 | es atteintes

60% des cas, indépendamment des caractéristiques initiales de la maladie
du gréle sont plus souvent associées a des formes compliquées que les atteintes coliques
isolées*.

Ricciuto et al. ont récemment identifié plusieurs facteurs pronostiques spécifiques de

la MC pédiatrique. Le diagnostic a I'adolescence (aprés I'dge de 13 ans), le retard de



croissance, le polymorphisme génétique NOD2, |la présence d’ASCA, et enfin par définition la
survenue de sténose ou de fistule sont associés a une augmentation du risque de chirurgie ;
I'age élevé au diagnostic, 'atteinte du gréle ou ano-périnéale et le retard diagnostique
jouent un rdle dans le développement de sténose (B2) et/ou de fistule (B3)*.

Le développement dans la derniere décennie du score de Lémann nous permet
aujourd’hui d’évaluer la progression de la MC vers la destruction intestinale (figure 2)*°. A ce
jour, peu d’études comparent I'effet des différents traitements sur la destruction intestinale,

et seuls les anti-TNF semblent étre capable de la stopper voire de la reverser *'.

Stricture

Surgery

Fistula/abscess

Stricture

DIGESTIVE DAMAGE
(dy9 ‘s13ao ‘Ivao)
ALIALLOY A¥OLYIINY NI

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

Figure 2 : Progression de la maladie inflammatoire et évolution vers la destruction intestinale,
d'apreés Pariente et al.*®

8. Particularités des MC pédiatriques

Le phénotype de la MC pédiatrique différe de celui des adultes. Au diagnostic, la
localisation de la maladie dépend de la tranche d’age avec une prédominance des formes
coliques chez le petit enfant (36% chez les moins de 10 ans contre 20% chez les 10-17 ans)*®
puis des formes iléo-coliques a partir de 10 ans (52% chez les moins de 10 ans contre 56%
chez les 10-17 ans)™. Le registre francais EPIMAD retrouve au total chez les moins de 17 ans,
14% de formes iléales, 20% de formes coliques et 66% de formes iléo-coliques. Chez I'adulte,
on retrouve de nouveau une prépondérance des formes coliques lors de I'avancée en age
(25% dans la tranche 17-39 ans contre 65% chez le plus de 60 ans), alors que les formes iléo-

coliqgues sont moins fréquentes (respectivement 58% pour les 17-39 ans contre 25% chez les



plus de 60 ans). Les formes étendues au tractus digestif haut (L4) sont également plus
fréquentes chez I'enfant (43% contre 3% chez I'adulte)*®. Le comportement de la maladie au
diagnostic est plutot similaire avec une prédominance des formes inflammatoires (B1) chez
I’enfant comme chez I'adulte (82% de formes inflammatoires, 12% de formes sténosantes et
5% de formes pénétrantes chez I'enfant)®®.

L’évolution de la pathologie est d’emblée plus sévere et plus extensive chez I'enfant.
Van Limbergen et al. mettent en évidence une extension digestive de la maladie (vers l'iléon

ou vers le tube digestif haut) chez 39% des enfants a 2 ans**°.

Il.  JUSTIFICATION DE L'ETUDE

1. Organisation du réseau de soin

La MC est une maladie rare chez I'’enfant ; sa prise en charge est organisée au sein de
centres de référence et de centres de compétence des maladies rares digestives constitués
d’experts médicaux, paramédicaux, de professionnels du milieu médico-social et
d’associations de malades. Cette centralisation des soins permet I'amélioration du diagnostic
des malades, la mise en place d’'un traitement optimal adapté pour chaque patient et un
suivi par une équipe multidisciplinaire spécialisée®>2.

Plusieurs études se sont intéressées a l'impact de la prise en charge en centre
spécialisé sur I'évolution des MICI. Une amélioration de la morbi-mortalité a d’abord été
mise en évidence lorsque les soins étaient administrés par des gastro-entérologues et dans
les centres bénéficiant d’'un volume important de patients présentant une MICI, en

36 par la suite, Law et al. ont confirmé le

particulier pour la prise en charge chirurgicale
bénéfice d’un suivi en centre spécialisé en comparant la rémission a 3 mois chez 408
patients suivis pour une MICI’’. Dans I'étude, 45% des patients suivis en centre spécialisé
étaient en rémission a 3 mois contre 34% dans le groupe contréle (soins standards) (p=0,05),
démontrant ainsi un effet positif de la prise en charge en centre de référence.

En France, le réseau des « maladies rares digestives » (MaRDi) est composé d’un
centre de référence coordonnateur (Hopital Robert Debré, APHP) et de 7 centres de
références constitutifs, dont un seul est situé dans la région Occitanie (Hopital des enfants,

CHU de Toulouse). Une vingtaine de centres de compétences complétent ce réseau national

et assurent la prise en charge de proximité (dont un situé au CHU de Montpellier).
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La région Occitanie est la deuxieme plus grande région de France en terme de
superficie (72 724 km?), avec d’importantes variations en terme de densité de population
selon les départements (218 habitants au km? en Haute Garonne contre 30 a 33 habitants au
km? dans certains départements comme I’Ariége, I’Aveyron, le Gers et le Lot, 14 habitants au
km? pour la Lozére, d’aprés les données INSEE de 2018). Bien que le bénéfice de la prise en
charge en centre spécialisé soit démontré, cette configuration géographique pose la
problématique de I’acces aux soins des populations les plus éloignées du centre de référence

(Hopital des enfants, CHU de Toulouse).

2. Impact de I’éloighement géographique sur la santé

Plusieurs auteurs se sont intéressés aux disparités de santé intervenant chez les
patients porteurs d’'une MICI. Les premieres études se sont d’abord axées sur I'impact des
facteurs environnementaux, et mettent en évidence un effet protecteur du milieu rural sur

le développement des MICI chez I'enfant®®>*

. Le niveau socio-économique a également des
conséquences sur la prise en charge des MICI puisque le taux d’hospitalisations, de
consultations aux urgences et de chirurgies est plus important chez les enfants dont le
revenu familial est le plus faible®®. Des résultats similaires ont été mis en évidence dans une
étude américaine comparant 'usage des services de santé par des populations urbaines et
rurales, avec une plus forte utilisation des soins d’urgences (hospitalisation, service
d’urgences, chirurgie) par les populations vivant en zone rurale®’.

Plus récemment, Fayet et al. ont confirmé la présence d’inégalités spatiales en terme
de santé, en évaluant d’une part I'exposition environnementale et les disparités sociales, et
en y ajoutant les modalités d’accés aux soins. Le développement de la classification
GeoClasH (the Geographical Classification for Health studies) prenant en compte les
caractéristiques environnementales, sociales et I'accessibilité des soins, a donc permis
I’étude des inégalités de santé a I’échelon national. Il s’agit de la premiére étude francaise
intégrant I'acces aux soins comme marqueur d’inégalité de santé. De ce fait, les populations
rurales les plus éloignées se heurtent davantage aux difficultés d’acces aux soins (difficultés
d’accés géographique aux soins primaires et augmentation du temps de trajet jusqu’a
I’'h6pital le plus proche), ce qui impacte directement le taux de mortalité, plus élevé dans les

. . 2
zones rurales et agricoles (figure 3)%.
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Figure 3 : Répartition géographique des inégalités spatiales de santé selon l'indice GeoClash,
d'aprés Fayet et al.®

L'impact négatif de I'éloignement géographique sur la prise en charge de maladies
chroniques a déja été mis en évidence. Kelly et al. ont analysé 108 études adultes de pays
issus majoritairement de I’"hémisphere nord, et ont montré que dans 77% des cas, il existait
une association inverse entre la distance ou le temps de trajet et I'état de santé de la
population®. Au Canada, 23% des personnes interrogées vivant dans une province rurale du
sud du pays (le Saskatchewan), rapportent des difficultés d’acces aux soins de spécialités, et
ce d’autant plus que la distance est grande®®. En oncologie, I'éloignement géographique est
également associé a une augmentation du délai diagnostique avec une maladie d’emblée

plus sévere au diagnostic, impactant directement le pronostic de la pathologie64’65.
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De maniére plus ciblée, plusieurs études se sont intéressées spécifiquement aux
MICI. Au Canada, la prise en charge médicale des MICI différait selon le lieu d’habitation
suggérant la présence de disparités de soins entre populations urbaines et rurales. Il était
ainsi retrouvé une augmentation du nombre d’hospitalisations et de consultations aux
urgences en lien avec la maladie digestive dans les populations rurales alors que le nombre
de consultations de suivi régulier avec un gastro-entérologue était plus faible®. Des résultats
similaires ont été obtenus aux Etats-Unis, dans une population mixte adultes et enfants
atteints de MICI. Le taux de prise en charge chirurgicale était augmenté chez les patients les
plus éloignés du centre de référence, probablement secondaire a un retard d’initiation du

traitement”?,

3. Intérét d’une prise en charge précoce

La prise en charge précoce et intensive de la MC participe a son évolution favorable
et a la prévention des complications, et ce d’autant plus chez les patients identifiés comme a
haut risque®’. Il semble donc important de pouvoir initier rapidement un traitement efficace
chez les patients nouvellement diagnostiqués afin de prévenir les conséquences a long
terme.

Dans ce sens, le délai diagnostique (temps écoulé entre le début des symptomes et le
diagnostic de la maladie) joue un réle clé dans le devenir des MICI. Plusieurs études, adultes
et pédiatrigues, montrent un impact du retard diagnostique sur la survenue de

4568 | es atteintes iléales,

complications, notamment le risque de sténose et de chirurgie
fréquentes en pédiatrie, sont le plus souvent peu symptomatiques au diagnostic, et
entrainent une augmentation de ce délai diagnostique®. L’organisation du systéme de santé
de chaque pays est différente ; le délai diagnostique moyen est donc propre a un territoire
donné. L’analyse d’une cohorte francaise a rapporté un délai diagnostique moyen de 5 mois
pour la MC et défini le retard diagnostique comme un délai supérieur a 12 mois’’.

Cette augmentation du délai diagnostique est responsable d’un retard a l'initiation
du traitement. Plusieurs études ont montré le bénéfice de l'introduction précoce d’un

1- c yes s .. e .
1773 La rapidité et le maintien de la rémission sont deux

traitement sur I’évolution des MICI
parametres clés dans I'évolution de la maladie. En effet, le temps passé en rémission est

inversement corrélé a la destruction intestinale’®. Gilletta et al. ont montré que la
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destruction intestinale (mesurée par I'indice de Lémann) augmente avec le temps’®. Un
traitement efficace par anti-TNF couvrant plus de 80% du temps d’évolution de la maladie
permet une stabilisation de I'indice de Lémann et empéche donc la progression vers la

destruction intestinale’*.

4. Hypotheése de travail

Ainsi, la prise en charge précoce et intensive des enfants atteints de MC semble étre
nécessaire a la bonne évolution de la maladie et a la prévention des complications. Du fait
de la géographie régionale, avec un seul centre de référence et une grande superficie, le
délai diagnostique et l'introduction rapide d’un traitement, voire le suivi, semblent pouvoir
étre affectés par des difficultés d’acces aux soins. Nous nous sommes donc intéressés a
I'impact de I’éloignement géographique du centre de référence sur la prise en charge des

enfants atteints de MC en Midi-Pyrénées.
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MATERIELS ET METHODES

1. Schéma de I'étude

Nous avons conduit une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique au
sein du service de Gastro-entérologie pédiatrique de I'Hopital des Enfants de Toulouse

(Centre de Référence Maladies Rares CRMR, Centre Hospitalier Universitaire, Toulouse).

2. Population d’étude

Critéres d’inclusion :

Tous les enfants dgés de 6 a 18 ans, diagnostiqués pour une maladie de Crohn au
CHU de Toulouse entre octobre 2010 et février 2020 ont été inclus, sous réserve d’une durée

minimale de suivi de 2 ans dans le centre.

Critéres de non inclusion :

Les criteres de non inclusion étaient : une interruption du suivi au sein du centre dans
les 2 ans suivant le diagnostic (déménagement), les erreurs de diagnostic (MC initialement
diagnostiquée comme une RCH et inversement), un traitement préalable par

immunosuppresseur pour une autre pathologie débuté avant le diagnostic de MC.

3. Parametres d’évaluation

L’objectif principal était d’évaluer la survenue de rechute de la maladie en fonction
de I’éloignement géographique du centre de référence (Hopital des Enfants, CHU Toulouse),
chez les enfants suivis pour une MC.

Les objectifs secondaires étaient :

- de caractériser les rechutes en fonction de I'éloignement géographique du centre de
référence : nombre, délai de survenue.
- d’évaluer le délai de rémission clinique, biologique et la normalisation de la CF en fonction

de I’éloignement géographique du centre de référence.
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- d’évaluer le délai diagnostique en fonction de I'éloignement géographique du centre de
référence.
- de comparer la sévérité de la maladie au diagnostic entre les deux groupes.
- de comparer le bilan évolutif a 3 mois et a 1 an entre les deux groupes.
- d’évaluer I'impact de I'éloignement géographique du centre de référence sur le nombre
d’hospitalisations pour une poussée de MC.
- de déterminer si la prise en charge thérapeutique proposée était différente en fonction de
I’éloignement géographique du centre de référence. Pour cela, nous avons comparé les
prescriptions :

¢ pour le traitement d’induction : nutrition entérale exclusive versus corticoides.

* pour le traitement d’entretien : AZA versus anti-TNF (IFX et ADA).
- de déterminer si le suivi proposé était différent en fonction de I’éloignement géographique
du centre de référence : réalisation d’une consultation précoce dans les 15 jours suivant le

diagnostic.

4. Recueil de données

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux des patients, a partir des
données du logiciel ORBIS® (comptes rendus d’hospitalisation, comptes rendus d’imagerie,
résultats d’examens biologiques, observations médicales).

Les caractéristiques suivantes des patients ont été recueillies :

- les données générales : sexe, age, poids au diagnostic.

- les données du diagnostic : date du diagnostic (date de la premiére endoscopie
digestive), durée d’évolution entre le début des symptomes et le diagnostic (délai
diagnostique), symptomes digestifs et extra-digestifs, parametres biologiques (VS,
CRP, albuminémie, CF), localisation et phénotype de la MC selon la classification de
Paris, traitement d’induction et traitement d’entretien.

- les données évolutives: survenue de complications (fistule, sténose, abces,
chirurgie), rémission clinique (définie par un score de HB < 5 et/ou wPCDAI < 12,5),
rémission biologique (définie par une CRP < 5 mg/| et/ou une VS a la premiére heure

< 20 mm/h), normalisation de la CF (< 250 ug/g), nombre et délai de survenue d’une
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rechute (réapparition de symptéomes cliniques chez un enfant en rémission avec
score de HB = 5 ou wPCDAI = 12,5), nombre de consultations et d’hospitalisations.

- les données démographiques: la distance et le temps de trajet entre le lieu
d’habitation et I'Hbpital des Enfants de Toulouse ont été calculés a l'aide de
I’application de cartographie Google maps (https://www.google.com/maps), a partir
de I'adresse renseignée au diagnostic. Pour les enfants de parents séparés, I'adresse
maternelle a été prise en compte. Le temps de trajet de référence a été estimé a

partir du temps de trajet moyen en voiture, hors embouteillages.

La cohorte a été séparée en 2 groupes en fonction du temps de trajet séparant le
domicile et I'HoOpital des enfants :
¢ groupe 1:temps de trajet inférieur ou égal a 30 minutes

* groupe 2 : temps de trajet supérieur a 30 minutes.

5. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été représentées par des fréquences et des
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane et l'intervalle
interquartile 25-75%.

Pour les comparaisons entre les groupes, les tests ont été effectués avec un seuil de
décision p-value (p) inférieur a 0,05. Pour les données qualitatives, les pourcentages ont été
testés avec la méthode du X°. Pour les données quantitatives, la normalité a été vérifiée
visuellement et par le test de Shapiro-Wilk. Pour les valeurs ne suivant pas une loi normale,
les médianes ont été utilisées et testées par le test de Wilcoxon.

Les données temporelles de survenue de rechute et de rémission ont été présentées
sous forme de modele de survie selon la méthode de Kaplan Meier. Un test de logrank a été
utilisé pour comparer les courbes de survies. Les analyses ont été effectuées avec le logiciel

SAS, version 9.4.

6. Protection des données

Les données (personnelles, maladie, traitement, suivi) ont été codées avec un

numeéro d’ordre garantissant le respect de I'anonymat.
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L'utilisation des données a des fins de recherche est conforme a la loi Informatique et
Liberté du 06/01/78 et une déclaration de conformité a la MR-004 aupres de la Commission
Nationale Informatique et Liberté (CNIL) a été effectuée. La recherche a été enregistrée

aupres du CHU sous le numéro de référence RnIPH 2022-34.
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RESULTATS

1. Description de la population d’étude

Cent dix sept enfants ont été suivis pour une MC au CHU de Toulouse entre 2010 et
2020. Parmi eux, huit ont été diagnostiqués dans un autre centre hospitalier, trois avaient un
diagnostic erroné de MICI (MC au lieu de RCH, ou inversement), et treize étaient
diagnostiqués depuis moins de 2 ans au moment de l'inclusion. Huit enfants ont été
diagnostiqués avant I'age de 6 ans (Very-Early-Onset IBD) et n’ont pas été intégrés a I'étude
du fait d’une évolution spécifique de la maladie pour ce groupe d’age. Quatre patients ont
également été exclus par manque de données au diagnostic, ne permettant pas
I’établissement des scores diagnostiques. Au total, 81 enfants ont été inclus dans I'étude, 35
habitaient dans un périmetre de 30 minutes en voiture de I'hopital (groupe 1), et 46
habitaient a plus de 30 minutes de I’hopital (groupe 2) (Figure 4). La répartition
géographique du lieu d’habitation de chaque enfant suivi au sein de notre cohorte a été

représentée sur la Figure 5.

Enfants suivis pour une maladie de
Crohn au CHU de Toulouse

(n=117)

Enfants inclus dans I'étude

n=81
Groupe 1: Groupe 2:
< 30 minutes > 30 minutes
n=35 n=46

Figure 4 : Diagramme de flux
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Andofre®

Figure 5 : Répartition géographique des enfants suivis pour une MC au CHU de Toulouse et inclus
dans I'étude. La région Midi-Pyrénées est délimitée en noir. En bleu : groupe 1 avec temps de trajet
domicile-CHU inférieur ou égal a 30 minutes. En rouge : groupe 2 avec temps de trajet domicile-CHU
supérieur a 30 minutes. En jaune : Hopital des enfants, CHU Toulouse.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 4 et sont
comparables entre les 2 groupes (p>0,05). La cohorte se compose de 53,1% (43/81) de
garcons et de 46,9% (38/81) de filles. L’age médian au diagnostic est de 12 ans. Concernant
la localisation de la maladie, la majorité des enfants (60,5%) présentait une atteinte
iléocoliqgue (L3) au diagnostic. Le phénotype était inflammatoire (B1) chez 80,3% des
enfants. Des signes extra-digestifs et une atteinte ano-périnéale étaient présents chez
respectivement 44,4% (36/81) et 28,4% (23/81) des enfants au diagnostic. Une perte de
poids survenait chez 71,6% (58/81) des enfants.
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Tableau 4 : Caractéristiques de la population d’étude au diagnostic

Sexe
Masculin
Féminin
Age au diagnostic (années)
Symptomes au diagnostic
Diarrhée
Rectorragies
Douleurs abdominales
Masse abdominale
Atteinte ano-périnéale
Fissure
Fistule
Abces
Sténose
Altération état général
Signes extradigestifs
Perte de poids
Oui
Non
Stagnation
Localisation
L1
L2
L3
Lx+L4
Phénotype
Bl
B2
B3

P
Albumine (g/L)

Calprotectine fécale (ng/g)

GROUPE 1
< 30 minutes
n=35 (43%)

23 (65,7)
12 (34,3)
13 (10,4-14)

29 (82,9)
19 (54,3)
30 (85,7)
3(8,6)
18 (51,4)
9(25,7)
2(5,7)
6(17,1)
1(2,8)
22 (62,9)
14 (40)

26 (74,3)
4(11,4)
5(14,3)

9(25,7)
7 (20)
19 (54,3)
18 (51,4)

25 (71,4)
1(2,9)
2(5,7)

7 (20)
31,7 (26-33,9)
1847
(1050-4064)

GROUPE 2
> 30 minutes
n=46 (57%)

20 (43,5)
26 (56,5)
12 (10,3-13,9)

34 (73,9)
16 (35,6)
40 (87)
10 (21,7)
10 (21,7)
7 (15,2)
1(2,2)
1(2,2)
1(2,2)
27 (58,7)
22 (47,8)

32 (69,6)
6 (13)
8 (17,4)

8 (17,4)
8 (17,4)
30 (65,2)
21 (45,6)

40 (87)
3(6,5)
1(2,2)
2(4,3)
30 (26,5-33)
1933
(1319-4345)

n = fréquence (%) ; M = médiane (interquartile range, IQR)

2. Evaluation du taux de rechute

Total

43 (53,1)
38 (46,9)
12 (7-20)

63 (77,8)
35 (43,2)
70 (86,4)
13 (16)
28 (34,6)
16 (19,8)
1(1,2)
6(7,4)
2(2,5)
49 (60,5)
36 (44,4)

58 (71,6)
10 (12,3)
13 (16,1)

17 (21)
15 (18,5)
49 (60,5)
39 (48,1)

65 (80,3)
4 (4,9)
3(3,7)

9 (11,1)
30,9 (18-43,4)
1868
(37-7046)

p value

0,047

0,40

0,34
0,09
0,43
0,38
0,09

0,95
0,48
0,89

0,57

0,61
0,10

0,74
0,83

A 1 an du diagnostic, 34% des enfants ont rechuté dans le groupe 1: < 30 minutes

(probabilité de survie sans rechute de 65,7% a 1 an, IC [50-81,4]) contre 37% dans le groupe
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2 : > 30 minutes (probabilité de survie sans rechute de 63% a 1 an, IC [49-77]), p=0,96 (figure
6a). Dans le groupe 1, 48,6% des enfants ont rechuté dans les 2 ans contre 47,8% dans le
groupe 2 (figure 6b). Il n’y a pas de différence significative du taux de rechute entre les
groupes (p=0,95). Le nombre total de rechutes sur une période de 2 ans était également non
significativement différent entre les 2 groupes (taux de rechute moyen de 0,83 dans le

groupe 1 vs 0,85 dans le groupe 2 ; p=0,91) (tableau 5).
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Figure 6 : Evaluation du taux de rechute en fonction de I’éloignement géographique. 6a : évolution
du taux de rechute en fonction du temps, courbe de survie. 6b : évaluation du taux de rechute a 2
ans du diagnostic (en %).

22



Tableau 5 : Evaluation de la rechute

< 30 minutes > 30 minutes p value

n=35 (43%) n=46 (57%)
Rechute, n 17 (48,6%) 22 (47,8%) 0,95
Délai (jours), M 197 (119-374) 204 (121-330) 0,98
Nombre de rechute, Moy 0,83 +0,92 0,85+ 1,03 0,91

n = fréquence (%) ; M = médiane (IQR) ; Moy = moyenne (+ écart type)

3. Evaluation du délai diagnostique et de rémission

Le délai diagnostique (délai entre I'apparition des symptomes et la réalisation de
I’endoscopie digestive) n’était pas différent entre les 2 groupes (120 jours dans le groupe 1
vs 106,5 jours dans le groupe 2 ; p=0,44) (figure 7, tableau 6). Il n’y a donc pas de retard a la
prise en charge chez les enfants habitant le plus loin du centre de référence.

Le délai de rémission clinique était de 43,5 jours dans le groupe 1 et de 55 jours dans
le groupe 2 (p=0,39). Le délai de rémission biologique (CRP < 5 mg/l et/ou VS < 20 mm/h)
était de 93 jours dans le groupe 1 contre 118,5 jours dans le groupe 2 (p=0,90) (figure 7). Il y
a donc une augmentation du délai de mise en rémission clinico-biologique dans le groupe le

plus éloigné du centre de référence, sans que cette différence ne soit significative.

Délai diagnostic Délai rémission clinique Délai rémission biologique
400 150 400
120 _ 118,5
» 300- n 55 » 300
3 3 100 43,5 3
° o o 93
o 108,5 o o
s S 50- 5
8 100- l a 8 100-
0 0 0
<30 min > 30 min <30 min > 30 min <30 min > 30 min

Figure 7 : Evaluation des délais diagnostique, de rémission clinique et de rémission biologique

A 3 mois du diagnostic, 76,2% des enfants du groupe 1 étaient en rémission clinique
(probabilité de survie sans rémission de 23,8% a 3 mois, IC [11,2-40,2]) contre 74% dans le
groupe 2 (probabilité de survie sans rémission 28,3% a 3 mois IC [15,3-41,3]), p=0,44. Les

données étaient similaires entre les groupes a 6 mois et a 1 an du diagnostic (figure 8).
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Figure 8 : Evolution du taux de rémission clinique en fonction du temps, courbe de survie.

Peu de données sont disponibles concernant les dosages de CF. Seulement 13
enfants du groupe 1 et 15 enfants du groupe 2 ont eu un dosage de la CF entre 3 et 6 mois
aprés l'introduction du traitement. La CF médiane était de 1083 ug/g dans le groupe 1
contre 1223 ug/g dans le groupe 2 ; p=0,86. A 1 an du diagnostic, la CF médiane était de 388
ug/g dans le groupe 1 (n=25) et de 500 ug/g dans le groupe 2 (n=33); p=0,30. A 2 ans du
diagnostic, la CF médiane était de 223 ug/g dans le groupe 1 (n=28) et de 407 ug/g dans le
groupe 2 (n=35); p=0,29. Il n’y a pas de différence significative sur les taux de CF entre les
deux groupes au cours du suivi. Il semblerait néanmoins que la décroissance de la CF soit

plus rapide dans le groupe 1 que dans le groupe 2 (figure 9).
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M6 M12 M24

2000 EE < 30 min
b Hl > 30 min

Calprotectine fécale (ug/g)

Figure 9 : Comparaison des taux de calprotectine fécale (en ng/g) au cours du suivi ; médiane +/-
IQR. Les dosages ont été réalisés entre 3 et 6 mois apres le diagnostic (M6), a 1 an (M12) puis a 2 ans
(M24) du diagnostic. Effectifs du groupe < 30 min: n=13 a M6 ; n=25 a M12 ; n=28 a M24. Effectifs
du groupe > 30 min : n=15a M6 ; n=33 a M12 ; n=35 a M24.

Tableau 6 : Evaluation des délais diagnostiques et de rémission clinico-biologique

< 30 minutes > 30 minutes p value
n=35 (43%) n=46 (57%)

Délai diagnostique 120 (81-292) 106,5 (74-189) 0,44

Délai de rémission clinique 43,5 (30-84) 55 (35-97) 0,39

Délai de rémission biologique 93 (56-209) 118,5 (44-293) 0,90
Evaluation de la CF

M6 1083 (663-1749) 1223 (582-2309) 0,86

M12 388 (112-741) 500 (167-1256) 0,30

M24 223 (39-813) 407 (58-1320) 0,29

Délai exprimés en jours ; CF en (ug/g) ; Médiane (IQR)

4. Evaluation de la sévérité de la maladie

Les données sont présentées dans le tableau 7. Concernant la sévérité de la maladie,
le score de Harvey Bradshaw médian au diagnostic était de 7 dans chacun des deux groupes
(p=0,97), correspondant a une maladie légere. De maniére contradictoire, I'évaluation par le
score WPCDAI, regroupant des paramétres cliniques et biologiques, ne donne pas les mémes
résultats. En effet le score wPCDAI était de 72,5 dans le groupe 1 contre 67,5 dans le groupe
2 (p=0,43), classant la maladie en sévere. Néanmoins, |'analyse statistique ne retrouve pas
de différence significative entre les deux groupes pour chacun des parametres (figure 10).

Concernant l'incidence des complications (fistule, sténose, abces, chirurgie), il n’a pas été
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retrouvé de différence significative entre les 2 groupes (25,7% de complications dans le

groupe 1 vs 10,9% dans le groupe 2 ; p=0,08) (figure 10).
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Figure 10 : Evaluation de la sévérité de la maladie au diagnostic : score de Harvey Bradshaw, score
wPCDAI et incidence des complications au diagnostic. Les scores HB et wPCDAI sont exprimés en
médiane +/- IQR, les complications sont exprimées en pourcentage.

Le nombre d’enfants atteints d’'une maladie modérée a sévére (définie par un score
de HB > 8 ou wPCDAI > 40 ou la présence d’une complication a type de fistule, sténose,
abcés ou chirurgie) n’était pas significativement différent entre les deux groupes (77,1% de
maladie modérée a sévere dans le groupe 1 vs 76,1% dans le groupe 2 ; p=0,91).

Enfin, le nombre moyen d’hospitalisation pour une poussée de MC sur les deux

années de suivi était similaire dans chaque groupe (0,46 + 0,66 dans le groupe 1 vs 0,56 =

0,93 dans le groupe 2 ; p=0,96).

Tableau 7 : Sévérité de la MC

< 30 minutes > 30 minutes p value

n=35 (43%) n=46 (57%)
Harvey Bradshaw, M 7 (5-9) 7 (5-10) 0,97
wPCDAI, M 72,5 (65-85) 67,5 (57,5-80) 0,43
Complications, n 8(22,9) 4(8,7) 0,08
Maladie modérée a sévere, n 27 (77,1) 35(76,1) 0,91
Hospitalisation, Moy 0,46 = 0,66 0,56 +0,93 0,96

n = fréquence (%) ; M =médiane (IQR) ; Moy (= écart type)
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5. Prise en charge et évolution de la MC

Les données concernant la prise en charge et I'évolution de la maladie sont
représentées dans le tableau 8. Le traitement d’induction proposé dans chaque groupe était
non significativement différent, tout traitement confondu (p=0,92). Dans le groupe 1, 62,9%
des enfants ont recu une nutrition entérale exclusive pendant 6 a 8 semaines et 20% un
traitement par corticothérapie, contre respectivement 69,6% et 15,2% des enfants dans le
groupe 2 (p=0,78) (figure 11a). L’AZA était utilisée seule comme traitement d’entretien dans
40% des cas dans le groupe 1 contre 39,1% des cas dans le groupe 2, et les anti-TNF dans
respectivement 42,9% et 28,3% des cas (p=0,42) (figure 11b). L'IFX était préféré a I’ADA
principalement chez les patients habitant a moins de 30 minutes du centre de référence
(34,3% contre 17,4%). Au contraire, I’ADA était plutot prescrit chez les patients habitant a
plus de 30 minutes du centre de référence (8,6% dans le groupe 1 contre 10,9% dans le

groupe 2), sans qu’il n’y ait de différence significative entre les groupes (p>0,05)

Groupe = 30 min Groupe > 30 min

mm NEE

Bl Corticoides
E= Anti-TNF
= Autre

Groupe = 30 min Groupe > 30 min

Qe

Figure 11 : Traitement de la MC en fonction de la répartition géographique. 11a: Traitement
d’induction débuté au diagnostic : nutrition entérale exclusive (NEE), corticoides, anti-TNF ou
autre. 11b: Premier traitement d’entretien débuté : nutrition séquentielle, immunomodulateur
(azathioprine ou méthotrexate (MTX), anti-TNF (infliximab (IFX) ou adalimumab (ADA)) ou autre.

Nutrition seéquentielle
Azathioprine

MTX

IFX

ADA

Autre

AoEcocn
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Une consultation précoce dans les 15 jours suivant le diagnostic a été réalisée chez

25,7% des enfants du groupe 1 contre 32,6% des enfants du groupe 2 ; p=0,50 (figure 12).
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Figure 12 : Réalisation d’une consultation précoce dans les 15 jours suivant le diagnostic.

A trois mois du diagnostic il y avait 71,4% des patients en rémission dans le groupe 1,
14,3% rapportaient une amélioration des symptomes sans rémission et 14,3% étaient en
poussée de leur maladie. Dans le groupe 2, 65,2% étaient en rémission, 8,7% rapportaient
une amélioration des symptomes cliniques sans rémission, et 26,1% présentaient une
poussée de leur maladie. Bien que ces données ne soient pas significatives (p=0,37), les
résultats tendent vers une amélioration du taux de rémission dans le groupe le plus proche
du centre de référence (groupe 1). De la méme maniere, le taux de rechute semble étre plus
élevé dans le groupe le plus éloigné du centre de référence (groupe 2).

A 1 an du diagnostic, 82,9% des enfants sont en rémission dans le groupe 1 contre
78,3% dans le groupe 2. Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux

groupes ; p=0,78 (figure 13).
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Figure 13 : Bilan réalisé a 3 mois (M3) puis a 1 an (M12) du diagnostic
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Tableau 8 : Prise en charge et évolution de la MC

Traitement induction, n
NEE
Corticoides
Anti-TNF
Autre
Traitement d’entretien, n
Nutrition séquentielle
AZA seule
MTX
Anti-TNF
ADA
IFX
Autre
Consultationa J15, M
Bilan a 3 mois, n
Rémission
Amélioration
Rechute
Bilanalan,n
Rémission
Absence de rémission
n = fréquence (%) ; M = médiane (IQR)

< 30 minutes
n=35 (43%)

22 (62,9)
7 (20)
4(11,4)
2(5,7)

4 (11,4)
14 (40)
0(0)
15 (42,9)
3(8,6)
12 (34,3)
2(5,7)
9 (25,7)

25 (71,4)
5(14,3)
5(14,3)

29 (82,9)
6(17,1)

> 30 minutes
n=46 (57%)

32 (69,6)
7 (15,2)
5(10,9)
2(4,3)

7 (15,2)
18 (39,1)
5(10,9)
13 (28,3))
5(10,9)
8(17,4)
3(6,5)
15 (32,6)

30 (65,2)
4(8,7)
12 (26,1)

36 (78,3)
10 (21,7)

p value

0,78

0,42

0,50
0,37

0,78
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DISCUSSION

Cette étude n’a pas mis en évidence de lien statistiguement significatif entre
I’éloignement géographique du centre de référence et le risque de rechute. De la méme
maniére, le taux de rémission n’était pas impacté par la distance éloignant le domicile du
centre de référence. Les enfants habitant a plus de 30 minutes du centre de référence
(groupe 2) n‘avaient pas une maladie plus sévere que ceux habitant plus prés (groupe 1), et
ont consulté dans un délai identique. Ainsi, I'éloignement géographique du centre de
référence ne semble pas avoir d'impact sur la prise en charge des enfants atteints de
maladie de Crohn, au sein de notre région. Bien que ces résultats ne soient pas significatifs,
on observe une tendance a une majoration du délai de rémission clinique et biologique et
une décroissance plus lente de la CF dans le groupe le plus éloigné du centre de référence.
Les données de notre étude étaient concordantes avec les données de la littérature : le taux
de rechute était de 48% a 2 ans dans notre cohorte tout groupe confondu contre 48-50%

75777 |e taux de rémission est de 80%

dans les 1 a 3 ans suivant le diagnostic selon les études
a 1 an, similaire aux données actuelles’®. On retrouve cependant une prévalence moins

importante des formes sténosantes B2 et pénétrantes B3 au diagnostic dans notre cohorte.

Nous avons vu que de nombreuses études ont mis en évidence le délai de prise en
charge et le délai d’introduction du traitement comme facteurs clés dans la prise en charge
des MICI, afin de proposer une prise en charge précoce et intensive de la maladie. Le délai
diagnostique de notre cohorte est similaire, voire inférieur aux données publiées en France
(délai diagnostique médian de 4 mois dans le groupe < 30 minutes et de 3 mois et 17 jours
dans le groupe > 30 minutes ; délai moyen de 5 mois dans I'étude de Nahon et al.”® ; délai
moyen de 3 mois dans le registre EPIMAD®). L’absence de retard diagnostique chez les
enfants les plus éloignés du centre de référence peut donc expliquer en partie I'absence
d’impact négatif de I’éloignement géographique dans notre cohorte sur I'évolution de la MC.
L'organisation des soins dans la région est coordonnée entre le CHU et les centres
périphériques, et semble donc propice a une évaluation rapide des enfants suspects de MICI

au sein du centre de référence. Il n’y a donc pas d’arguments a premiéere vue pour modifier

la filiere des patients adressés pour une premiere consultation au CHU.
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En ce qui concerne la présence de complications digestives au sein de notre cohorte,
on observe une augmentation de la prévalence dans le groupe le plus proche de I'"hopital
avec 25,7% de complications dans le groupe < 30 minutes contre 10,9% dans le groupe > 30
minutes, en faveur d’'une maladie plus sévére dans le groupe le plus proche de I'hdpital.
L'organisation des soins au sein de I'agglomération toulousaine peut expliquer cette
différence. En effet, deux gastropédiatres exercent en libéral sur Toulouse. Du fait de leur
mode d’exercice (en consultation uniquement, pas d’hospitalisation de jour au sein de la
structure), elles suivent préférentiellement les enfants présentant une MC légére a
modérée, sans nécessité de recours a une biothérapie, dont I'organisation n’est pas possible
en dehors du CHU (exception faite de I’ADA qui reste disponible également en libéral). Ainsi,
la proportion d’enfants du groupe 1 dont la maladie est sévere, groupe ou par définition
I'incidence des complications est plus élevée, est majoritairement suivie a I'Hopital des
enfants, ce qui peut donc expliquer cette différence.

Par ailleurs, il nous est difficile d’obtenir des préléevements de selles pour réaliser un
dosage de la CF chez nos patients. En effet, seulement 13 enfants du groupe 1 et 15 enfants
du groupe 2 ont un dosage de la CF entre 3 et 6 mois apres le diagnostic. De plus, peu
d’enfants sont en rémission (CF < 250 ug/g) a 12 et 24 mois du diagnostic (a 12 mois, groupe
1: 10 enfants en rémission/25 dosages de CF vs 11/33 pour le groupe 2 ; a 24 mois, groupe
1:14/28 vs 16/35 pour le groupe 2). Cela peut en partie s’expliquer par le motif du dosage
de CF. En effet, en cas de poussée, les enfants et leur famille semblent étre plus enclin a
apporter des selles du fait de la mauvaise évolution de la pathologie. Par contre, lors du
bilan annuel et en particulier si I'enfant est en rémission clinique, les oublis sont fréquents
car le prélevement peut étre jugé moins nécessaire par I'enfant et/ou sa famille. Le motif de
dosage de la CF n’a pas été recueilli au cours de notre étude, mais une collecte réalisée
préférentiellement en cas de poussée pourrait expliquer les résultats.

Enfin, il semble également difficile d’interpréter les données thérapeutiques puisque
notre cohorte reprend tous les patients suivis pour une MC sur les 10 derniéres années. La
modification de I'arsenal thérapeutique disponible pour la MC, avec le développement plus
récent des biothérapies ne permet pas une interprétation fiable de ces données. En effet,
I'infliximab a obtenu son AMM pour la MC de I'adulte en 2000, et I'adalimumab en 2007,

avec une extension progressive de I’AMM en pédiatrie. Une analyse en sous groupes sur les
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5 derniéres années pourrait étre intéressante, mais reste limitée par le faible nombre de
patients dans chaque groupe.

Peu d’études s’intéressent a I'impact des disparités de santé sur la prise en charge
des maladies chroniques et en particulier des MICI. Pour autant, des données similaires ont
pu étre retrouvées dans la littérature récente. Benchimol et al. ont mis en évidence au
Canada un lien significatif entre les difficultés d’accés aux soins et 'augmentation du taux
d’hospitalisation. Cette association était particulierement marquée dans les catégories d’age
les plus élevées (adultes de plus de 65 ans principalement) mais finalement peu en pédiatrie
(particulierement chez les enfants de moins de 10 ans)™. En effet, la structuration des soins
est différente en pédiatrie, plus axée sur un centre de référence pilotant un réseau
secondaire, au vu du petit nombre de patients pris en charge pour la pathologie. Peu de
gastropédiatres exercent de surcroit hors du CHU dans notre région, avec seulement deux
gastropédiatres dans le centre ville de Toulouse. Les familles semblent également plus
enclines a voyager loin pour les soins de leurs enfants, contrairement aux personnes plus
agées pour leur propre santé. L'étude Suisse de Grob et al. semble également confirmer ces
données et ne montre pas d'impact de I'éloignement géographique sur |’évolution des
MICI’®. En effet, I'analyse du délai diagnostique, de la sévérité de la maladie et du taux de
prise en charge chirurgicale ne sont sensiblement pas différents entre les deux groupes.
Contrairement a |'étude précédente Canadienne, la Suisse bénéficie d’une superficie
semblable a la n6tre (41 285 km2 pour la Suisse ; 45 348 km2 pour la région Midi-Pyrénées).
Néanmoins, la Suisse compte prés de 6 fois plus de centres de soins spécialisés que la région
Midi-Pyrénées, I'acces semble donc y étre plus aisé. En effet, la plus grande distance du
centre de référence est estimée a 49,2 km dans la cohorte Suisse contre 225 km dans notre
cohorte ; la distance médiane dans le groupe le plus éloigné est de 45,8 km dans la cohorte

Suisse contre 84,7 km dans notre cohorte.

Ainsi, nous n’avons pas mis en évidence d’impact négatif de I'éloignement
géographique sur notre cohorte : les enfants habitant le plus loin du centre de référence
semblent donc avoir une qualité de soin identique a ceux vivant plus pres. Toutefois, cette
problématique récente de I'impact des inégalités géographiques dans I'accés aux soins nous

amene ainsi a repenser nos pratigues habituelles.

32



A I'aire des nouvelles technologies se développent aujourd’hui des applications
digitales disponibles sur smartphone permettant une meilleure compréhension et une
meilleure gestion de sa maladie. Elles peuvent étre utile pour I'’éducation thérapeutique, le
monitorage du traitement mais également pour le suivi de la maladie®’. Ces applications ont
donc pour but d’accompagner et d’améliorer le quotidien de tous les patients atteints de
MICI, y compris les patients les plus éloignés du centre de référence. Dans un essai contrélé
randomisé, Cross et al. ont étudié I'impact de I'application digitale « TELE-IBD » dans le suivi
de 348 patients connus pour une MICI. Les patients recevaient soit des messages via
I'application (de facon hebdomadaire ou bimensuelle) soit le suivi habituel. Ils ont ainsi pu
mettre en évidence une diminution du nombre d’hospitalisations liée a la maladie dans le
groupe TELE-IBD (évaluation du taux d’hospitalisation pour 100 personnes : augmentation
du taux estimé a 14,7% avant prise en charge a 16,4% apreés prise en charge dans le groupe
contréle; diminution dans les groupes TELE-IBD de 24,3% a 14,4% (messages
hebdomadaires) et de 24,1% a 9,8% (messages bimensuels)). Il n’a pas été retrouvé de
différence significative entre les groupes sur Iactivité de la maladie®’. De la méme maniére,
I'application « mylBDcoach », évaluée par De Jong et al, montre une diminution significative
du nombre d’admissions a I'hopital a 12 mois avec un impact sur la prévention des
complications et la qualité de vie®. En France, L’AFA (Association Francois Aupetit Crohn
RCH France), unique association nationale soutenant les malades de Crohn et de RCH, a
également mis en place une nouvelle application « MICI Connect » destinée aux patients et a
leur famille. Cette application permet d’une part un accés a l'information pour tous, des
conseils personnalisés, et le suivi de la maladie en collaboration avec le médecin référent
grace a l'instauration d’un carnet de santé digital. Ces nouvelles applications semblent donc
pouvoir étre un bénéfice supplémentaire pour les patients dans la prise en charge de leur
maladie. Néanmoins, I'adhérence des patients a ce type de prise en charge reste a évaluer,
mais il semblerait que dans une population pédiatrique, I'utilisation de nouvelles
technologies digitales pourrait améliorer la compréhension de la maladie et I'adhérence au
traitement. Des études complémentaires en vie réelle semblent nécessaires pour valider
I'intérét de ces pratiques dans le suivi des patients MICI.

Dans le méme registre, les technologies relatives a la santé numérique se
développent depuis les 10 dernieres années®, et plus encore depuis la pandémie du

Coronavirus (COVID-19). Pendant plusieurs mois, la téléconsultation a donc remplacé les
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consultations traditionnelles en face a face. Une évaluation des pratiques a montré un indice
de satisfaction supérieur a 90% chez les patients ayant bénéficié de consultations
téléphoniques entre mars et avril 2020, alors que seulement 20% des patients suivis pour

une MICI auraient préféré une consultation traditionnelle face a face®

. Le développement
de la téléconsultation pourrait donc étre bénéfique pour les populations les plus éloignées
du centre de référence. Au Canada, un programme de télémédecine (The PACE Telemedecin
Program) a déja été mis en place entre 1999 et 2008. Le but était de proposer des
consultations rapides aux nouveaux patients et aux patients symptomatiques les plus
éloignés du centre de référence, afin de favoriser la prise en charge précoce de la maladie®.
La télémédecine permet donc de faciliter I'acces aux soins, et semble particulierement
intéressante dans les régions rurales ou les plus reculées avec un impact significatif sur la
diminution du temps et du coGt du trajet®. Une nouvelle organisation des soins pourrait
donc étre envisagée afin d’intégrer la téléconsultation aux pratiques usuelles, tout en
maintenant la multidisciplinarité des soins. Le suivi pourrait alors étre orienté en fonction

85,87
.D

des caractéristiques des patients (lieu de vie, sévérité de la maladie entre autres) es

études récentes s’intéressant plus précisément a I'implémentation de la télémédecine dans

le suivi des MICI pédiatriques sont en cours®* .

Notre étude présente néanmoins plusieurs limites. La premiére concerne le faible
nombre de patients inclus par rapport aux autres études nationales s’intéressant aux
disparités de santé. Bien que notre cohorte bénéficie d’'une taille conséquente comparée
aux études de MC pédiatriques du fait de la faible incidence de la maladie, elle ne permet
néanmoins pas de conclure a des résultats définitifs en ce qui concerne la prise en charge de
ces patients.

Par ailleurs, le caractére rétrospectif de I'étude limite 'interprétation de certains
résultats. Des données sont manquantes, en particulier pour I'évaluation du score wPCDAI.
En effet la VS n’était pas réalisée de maniere systématique dans notre centre sur les 10
dernieres années. Nous n’avons donc pu calculer ce score que chez 22 enfants du groupe 1
et 26 enfants du groupe 2. Par ailleurs, le score HB utilise uniguement des parametres
cliniques, plus subjectifs ; il est donc moins précis dans I'évaluation de la sévérité de la
maladie que le score wPCDAI. Ces modalités peuvent donc, en partie, expliquer I'importante

différence d’évaluation de la maladie au diagnostic (quelque soit le groupe, le score HB est a
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7 au diagnostic retrouvant une maladie légere contre un score wPCDAI > 57,5 en faveur
d’une maladie séveére).

Par ailleurs, il existe également un biais de sélection puisque nous n’avons inclus que
les enfants suivis pour une maladie de Crohn au sein du CHU de Toulouse. Une partie des
enfants est en effet suivie par deux gastropédiatres exercant en libéral ; certains, souvent
plus agés, peuvent aussi étre suivis en centre hospitalier périphérique par des
gastroentérologues adultes. A ce jour, aucun gastropédiatre n’exerce en centre hospitalier
périphérique dans la région. Les enfants suivis hors CHU présentent le plus souvent une MC
légére a modérée qui ne nécessite pas de traitement par biothérapie.

Les distances et durées de transport sont également moins importantes dans notre
étude que celles des deux études nord-américaines. Dans |’étude de Boston, les distances du
groupe le plus éloigné du centre de référence étaient de 80 a 100 km. Au Canada, les
distances sont encore plus importantes au vu de I'étendue du territoire (9,985 millions de
km?). Dans notre cohorte, la distance médiane du groupe le plus éloigné est de 84,7 km,

avec un temps de trajet médian de seulement 60 minutes.
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CONCLUSION

Chez I'enfant, la maladie de Crohn est une maladie rare mais son incidence est en
augmentation en Europe et dans le monde. Une prise en charge précoce et intensive est
nécessaire pour mettre en rémission la maladie et prévenir la survenue de complications.
Cette prise en charge est coordonnée par des centres de référence des maladies rares, ce
qui permet des soins optimisés, mais induit en contrepartie une augmentation de la distance
nécessaire pour accéder aux soins, et donc des disparités spatiales de santé.

Toutefois, les résultats de notre travail ne mettent pas en évidence d’impact négatif
de I'éloignement géographique du centre de référence sur les enfants atteints de MC en
Midi-Pyrénées. Il semble néanmoins intéressant d’évaluer de nouvelles pratiques, en santé
numérique, afin de proposer un suivi personnalisé a chaque famille en fonction de ses

contraintes géographiques.
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Impact de I’éloignement géographique du centre de référence sur la
prise en charge et I‘évolution des enfants atteints de maladie de
Crohn : résultats d’une étude rétrospective en Midi-Pyrénées.

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : La maladie de Crohn est une maladie rare dont la prise en charge
précoce contribue a la bonne évolution de la pathologie. L'organisation nationale
coordonnée par un centre de référence permet d’optimiser les soins mais induit des
disparités géographiques de santé.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective avait pour objectif d’étudier
l'impact de I'éloignement géographique sur le nombre de rechute et I'évolution des
enfants suivis pour maladie de Crohn a I'H6pital des Enfants de Toulouse entre 2010
et 2020.

Résultats : 81 enfants ont été inclus dans 'étude : 35 habitaient dans un périmétre
de 30 minutes de I'hopital et 46 a plus de 30 minutes. Nous n’avons pas mis en
évidence de différence significative en terme de rechute, d’évolution et de prise en
charge de la maladie entre les deux groupes.

Conclusion : L’organisation régionale de la prise en charge de la maladie de Crohn
semble efficace et permet de proposer a tous un suivi similaire malgré les disparités
spatiales de santé en terme d’éloignement géographique, afin de concourir a la
bonne évolution de la maladie.

Impact of geographical distance from the reference center on management and
evolution of pediatric Crohn’s disease
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