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A Monsieur le Professeur MICHEL,

Vous me faites ’honneur de présider mon jury.

Je vous remercie pour ’accueil que vous m’avez fait dans votre service, pour les conseils que

vous avez pu me donner.

Méme si, comme vous le savez bien, la cancérologie n’est pas ma grande passion, merci de
m’y avoir initié.

Pour votre écoute tant sur le plan professionnel que personnel.

Et enfin, pour m’avoir permis de réaliser ce dernier semestre idéal au CHU ou je me suis

vraiment enrichie sur le plan professionnel.

Veuillez recevoir I’expression de ma sinceére reconnaissante et de mon profond respect.
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ta réassurance.
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beaucoup appris. J’espére atteindre tes qualités professionnelles un jour.

Merci aussi pour mes années d’internat en général, ou tu as été une chef hors pair, ou ta
gentillesse, ta patience et ton professionnalisme m’ont toujours épaté. J’apprécie travailler a
tes cOtés, et j’espere pouvoir continuer ou que j’exerce plus tard.

Et bien sir, je te souhaite tous mes veeux de bonheur sur le plan personnel,

Je te prie de trouver par ce présent témoignage, ma plus profonde reconnaissance et mon

amitié.



A Monsieur le Professeur Guillaume SAVOYE,

Je vous remercie sincérement d’avoir participé a la réalisation de cette these, et de faire partie
de mon jury.

Merci pour vos précieux conseils et idées que vous avez pu me donner, en collaboration avec
Laura.

Pour tout ce que j’ai appris a vos cotés, en particulier sur les MICI lors de ce dernier semestre.
Jen ressors trés enrichie, et maintenant persuadée que les maladies inflammatoires sont ce
que j’ai envie de soigner plus particuliérement.

Votre exercice de la médecine est épatant, la connaissance que vous avez de vos patients est
exceptionnelle.

Votre culture m’impressionnera toujours, ainsi que votre humour, méme si je ne le comprends
pas toujours...

Merci de m’avoir fait confiance sur ce dernier semestre, et de m’avoir permis d’étre
autonome.

Enfin, merci pour votre écoute et vos encouragements.

Je vous prie de trouver par ce témoignage ma plus sincere reconnaissance.



A Madame le Docteur Valérie BRIDOUX,

Je suis touchée par I’honneur que tu me fais de juger ce travail,

Merci pour ce que j’ai pu apprendre a tes cotés au staff de physiologie digestive,

Trouve ici I’expression de ma sincére reconnaissance.
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Pour la confiance que vous m’accordez,
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Veuillez trouver par ce témoignage mon plus profond respect.



A tous les médecins qui m’ont appris la gastro-entérologie tout au long de mon internat,

Merci en particulier a Héléne et Alice, qui m’ont beaucoup appris chacune dans leur domaine
et avec qui on peut discuter de choses et d’autres. Je suis ravie d’avoir pu travailler avec vous.
Merci a Stéphane, pour ta confiance pour les endoscopies sur ce dernier semestre, pour ta

simplicité, ton écoute et ton humanité.

Merci a toute I’équipe d’Elbeuf, avec qui j’ai passé des moments exceptionnels.

En particulier, Caroline et Valérie, vous savez comme j’ai apprécié travailler avec vous. Je
n’oublierai jamais nos cafés débriefe du matin, nos fous rires. Merci a toi Caroline pour tout
ce que tu m’as appris et notamment lors de mes premiers pas en endoscopie, sur les paroles de
France Gall... Tes qualités professionnelles et humaines m’épatent. Merci d’avoir pris soin de
moi en dehors de I’aspect professionnel. A nos séances hebdomadaires (ou presque) de
badminton. Valérie, méme si j’ai moins travaillé¢ avec toi, merci pour ta simplicité, ta douceur,
et ton apprentissage.

Merci a Maud pour ses précieux conseils,

Merci a tous les autres médecins du CHU et d’Elbeuf qui ont su me faire confiance et avec

qui j’ai apprécié travailler.

A Pauline, Olivier et Corinne qui m’ont permis d’apprendre la proctologie.

A Elise, merci pour tes conseils en endoscopie, ta confiance et ta gentillesse.

A mes anciens co-internes qui sont maintenant devenus chefs :
A Clo¢ et David, pour votre gentillesse et votre conscience professionnelle.
A Chloé, merci pour le soutien pendant mes premicéres années d’internat, pour tes précieux

conseils et merci pour ’amitié que 1’on se porte depuis.
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a Paris ou tu m’héberges désormais a chaque congres.

A Typhaine, pour ton coté décalé.

A Lucie T. pour ta rigueur, et les moments passés avec I’équipe de physiologie

A Agnes, aux moments partagés en médecine interne et autour d’un verre.

A tous mes co-internes actuels :

A Paul, merci pour ces moments de rigolades et pour ton amiti€.

A Lucie L. et Caroline, merci pour vos conseils, votre joie de vivre et pour nos moments

partagés en dehors de I’hopital.

A Fanny, merci pour tout ce que tu m’as apporté. On en a partagé des choses ensemble,
notamment des discussions a n’en pas finir dans les couloirs du CH d’Elbeuf ou au téléphone.
Merci pour les conseils qu’on a pu se donner mutuellement, pour ton soutien dans cette
derniere ligne droite que tu vis aussi. Je suis ravie pour ta suite professionnelle, et j’espere que
I’on partagera toujours, méme en exercant dans des lieux différents.

A Lucie G., qui est actuellement a I’autre bout du monde, a nous faire réver

A Alix, j’apprécie ton soutien et ta gentillesse

A Laura, pour ton efficacité dans le travail et les moments passés ensemble en dehors de
I’hopital

A Sandra, Mélanie, Sophie Caroline, Mathilde, Sabrina, Marion et les autres

Et aux plus jeunes que je ne connais pas trop encore.



Merci aux autres services qui m’ont accueilli, notamment la médecine interne a Elbeuf. Merci
a toi Isabelle Quatresous pour ta gentillesse, ton apprentissage, ta grande gueule et pour le

soutien que tu m’apportes actuellement.

Merci a Oriane et Alexis, mes amis techniciens de physiologie qui ont mis I’ambiance

pendant ce stage, merci pour les moments partagés désormais en dehors de 1’hdpital.

Merci a tout le reste du personnel du service d’Hepato-gastro-entérologie du CHU de Rouen.



Merci a mes amis,

A Clotilde, tu sais comme notre amiti¢ m’est chére et essentielle. Merci pour ces moments
partagés depuis le début des années médecines, en cours a I’époque, puis surtout depuis pour
tous les précieux moments que 1’on a passés ensemble. Merci pour tout ce que tu m’as
apporté et m’apporteras encore. Pour ton co6té bougon parfois qui me fait rire, et pour toutes
tes qualités. Merci d’étre présente, merci pour tes conseils et ton écoute. J’espere que notre

amiti¢ perdurera au-dela du temps qui passe.

A Charline, initialement co-interne puis rapidement amie trés proche. Ton amitié m’est
précieuse. Pour nos moments de rire passés a I’hdpital et en dehors. Pour la confiance et le
soutien qu’on se porte mutuellement. Tu m’as beaucoup apporté et m’apporteras encore

beaucoup sur le plan professionnel et personnel.

A Anne, également pour tous les moments passés pendant les années médecines, les soirées,
les verres, les vacances... Merci pour ce week-end a Cologne entre filles ou nos déguisements
resteront mémorables. Je suis ravie de ton rapprochement trés prochain sur Rouen, pour

pouvoir enfin repartager plus de moments ensemble.

A Chloég, pour ton amiti¢, ta joie de vivre et ton nouveau petit coté parisien...

Aux garcons, David, Alexis, Smax et Thibault, avec qui j’ai partagé et partagerai encore

beaucoup de choses dont certaines soirées mémorables... A Patoche, ce surnom que vous

m’avez donné qui restera un mystere pour beaucoup. A notre amitié.

A Benji et Laurence.



A Camille, ma plus vieille copine et belle cousine désormais. Pour ton amiti¢ qui m’est chere

malgré la distance qui nous sépare maintenant.



Merci a ma famille,

A mes parents, pour votre amour au quotidien et votre présence. Merci de m’avoir permis de
faire les études que je souhaitais malgré les sacrifices que vous avez di faire, sans jamais me
I’avoir montré. Merci pour votre soutien depuis le début. Vous étes des parents exceptionnels,

je vous aime.

A mon frére, je te remercie pour ton soutien méme si j’ai pu te maudire pendant la P1, lorsque

tu faisais un bruit inexplicable avec tes jeux vidéo juste a coté de ma chambre ou je

bossais...! Pour notre amour et les moments passés ensemble.

A ma Mamie, partie trop tot, qui aurait voulu étre la ce jour, pour soutenir « sa biche ».
A mon papi, qui étais fier de mon chemin parcouru, et qui veille désormais sur nous de la-

haut.

A mes oncles et tantes,

A mes cousins et cousines.

A Nicolas, merci pour ton amour, ta présence et ton soutien malgré mes petits moments
irritables. Merci pour les moments de joie que je passe a tes cOtés et pour ceux qui vont

encore arriver. Je suis fiere de la personne que tu es.
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RESUME

Introduction : La maladie de Crohn (MC) est une pathologie chronique a risque de
complication. Le recours au service d'accueil des urgences (SAU) a considérablement
augmenté ces derni€res années. Les objectifs de notre étude sont d’identifier et de décrire, au
sein d’une population de patients atteints de MC, suivis au CHU de Rouen, ceux ayant
recours au SAU et d’en identifier les principaux facteurs de risque.

Méthodes : Les patients ayant consulté pour une MC, dans le service d’Hépato-gastro-
entérologie du CHU de Rouen entre novembre 2013 et novembre 2014, ont été inclus.
L'analyse des données a été réalisée rétrospectivement grace au logiciel informatique CDP2
du CHU.

Résultats : Au total, 638 patients ont été inclus. Parmi eux, 49.8% (n=318) ont eu recours au
moins une fois au SAU depuis le début de leur suivi au CHU. En analyse multivariée, les
facteurs de risque de recours au SAU sont : la localisation iléale ou iléo colique au diagnostic
(OR=1.32, p=0.04), le changement de phénotype au cours de 1'évolution (OR=1.28, p=0.02) et
la durée d'évolution de la maladie (OR=1.32, p=0.02). L’exposition aux antiTNFa diminue de
moitié le risque de recours au SAU (OR=0.44, p<0.0001) mais augmente le risque de passage
au SAU pour une complication infectieuse (OR=2.78, p=0.001). Un TDM abdominal a été
réalis¢ au SAU chez 23.7% des patients (n=141). Un antécédent de chirurgie abdominale et
un phénotype perforant ont été identifiés comme facteurs prédictifs de complication au TDM
en analyse univariée.

Conclusion : Dans notre série, un patient sur deux atteint d’'une MC a déja consulté au SAU.
Le risque de recours au SAU est li¢ au phénotype de la maladie et notamment aux
changements de phénotype. L’exposition aux antiTNFa diminue le recours au SAU mais

augmente le risque de passage au SAU pour une complication infectieuse.

Mots clés : Maladie de Crohn, urgences, TDM, hospitalisation, complications, chirurgie
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I. Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) qui
débute en général chez I’adulte jeune et qui persiste au cours de la vie. Cette maladie peut
toucher tout le tube digestif, de la bouche a I’anus, et est responsable d’une inflammation
chronique de la paroi intestinale, qui conduit progressivement a une perte du fonctionnement
physiologique de I’intestin. L’incidence de cette maladie est croissante. L’histoire naturelle et
le pronostic de la MC ont été largement améliorés par 1’arrivée des immunosuppresseurs puis
des biothérapies, mais le recours aux soins et les cofts liés a la prise en charge de la MC

restent €levés (1,2).

1) Epidémiologie de la maladie de Crohn

Dans les pays développés, les MICI atteignent 1 personne sur 1000. Les plus fortes
incidences de MC sont retrouvées en Europe du Nord (3), au Royaume-Uni (4) et en
Amérique du Nord (5,6).

En Europe, I'incidence de la MC a augmenté spectaculairement dans les années 1950
jusqu’aux années 1980 pour se stabiliser ensuite (7). Elle est estimée actuellement entre 2 et
9/100 000 habitants (8,9). La prévalence de cette maladie en Europe varie quant a elle de 8.3
a 214/100 000 habitants. On estime actuellement qu’un million de personnes sont atteintes
d’une MC en Europe (7).

En France, son incidence a augmenté de 1988 a 1999 pour se stabiliser ensuite en dehors
des formes pédiatriques ou elle continue d’augmenter (10,11). Elle est évaluée actuellement
entre 5.6 et 8.2/100 000 habitants (10,12). De nos jours, on estime qu’entre 60 000 et 80 000

personnes sont atteintes d’une MC en France. EPIMAD est un registre frangais d’incidence



des MICI au sein de 4 départements du Nord-Ouest du pays (Seine Maritime, Nord, Pas de
Calais, Somme). Cette région francaise est caractérisée par une forte incidence de MC (13).
Entre 1988 et 2008, ce registre a mis en évidence une augmentation de 1’incidence des MC de
5.3 2 7.6/100 000 habitants (13). L’incidence de la MC en France est plus importante dans le
tiers Nord du pays (12). Cette hétérogénéité, selon la zone géographique, est également
retrouvée en Europe avec un gradient Nord-Sud marqué : I’incidence dans le Nord est estimée
a 6.3/100 000 habitants et a 3.6/100 000 dans le Sud (14).

La MC atteint le plus souvent des sujets jeunes, avec un pic d’incidence se situant entre 20
et 30 ans. Les formes pédiatriques représentent 7 a 20 % des MICI (7). L’incidence
pédiatrique de la MC est en augmentation passant de 3.4 en 1988-1990 a 5.9/100 000
habitants en 2006-2007 (11,15). Le vieillissement actuel de la population a pour conséquence
une augmentation du nombre de MC diagnostiquées tardivement chez les personnes de plus
de 60 ans, avec des caractéristiques spécifiques tant dans leur présentation clinique que dans
leur évolution (16).

La MC est 20 a 30 % plus fréquente chez la femme, particuliérement dans les zones de

forte incidence (17,18).

2) Physiopathologie de la maladie de Crohn

Bien que des progres aient récemment été faits dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques, en particulier dans le domaine de la génétique, les causes de la MC
restent, a ce jour, mal ¢lucidées. Des facteurs environnementaux et génétiques ont été
incriminés. L’étude des migrants est intéressante pour ¢étudier 1’influence respective de ces
deux facteurs. Une réponse immunitaire anormale vis-a-vis du microbiote intestinal semble

¢galement jouer un role dans la  physiopathogénie de la  maladie.



a. Facteurs génétiques

Il existe pour la MC, une agrégation familiale, 8 a 10% des malades ayant un ou
plusieurs parents atteints de la maladie (19). Le taux de concordance entre jumeaux
monozygotes est de 20 a 62% pour la MC (19). De méme, en étudiant les populations
migrantes, on met en ¢évidence une surreprésentation de MICI chez les juifs dans des zones
géographiques variables, ce qui plaide en faveur d’une susceptibilité¢ génétique (20,21). Les
progrés réalisés dans le domaine de la génétique, ces derniéres années, ont permis
I’identification d’un gene de susceptibilité, appelé NOD2 ou CARDI15 (22,23). Ce gene est
présent chez environ 30% des patients atteints de MC (moins de 15% chez les sujets sains)
(22). Cette mutation n’est ni nécessaire ni suffisante au développement de la maladie. Plus
récemment, d’autres genes semblant impliqués dans la physiopathologie de la MC ont été€ mis
en évidence, notamment des génes d’autophagie (ATG16L1) et des genes impliqués dans la
régulation de la voie IL23/Th17 (24).

Cependant, I’incidence croissante des MICI au cours des 50 derni¢res années et
I’absence de concordance parfaite entre vrais jumeaux suggerent I’implication d’autres

facteurs physiopathologiques, notamment environnementaux.

b. Facteurs environnementaux

Lorsque I’on étudie les migrants, I'urbanisation et 1’adoption d’un mode de vie
occidental entrainent une augmentation de 1’incidence de la MC qui rejoint voire dépasse celle
des Caucasiens. C’est le cas, par exemple, des asiatiques du Sud qui immigrent dans les pays
développés, tel que le Royaume Uni (25).

A ce jour, le seul facteur environnemental ayant prouvé son implication dans la
physiopathologie de la MC est le tabac, qui augmente le risque de survenue de la maladie et

joue un rodle péjoratif dans son profil évolutif (26,27). Les facteurs alimentaires, les



contraceptifs oraux, les facteurs psychologiques, n’ont actuellement pas prouvé leur

¢ventuelle implication dans la pathogénie de la MC.

c. Dysbiose et dysrégulation du systéeme immunitaire

Des modifications de la flore bactérienne et une diminution de sa diversité ont été décrites
chez les patients atteints de MC (28-30).

Comme le suggerent les études fondamentales, les MICI résulteraient d’une réponse
immunitaire inadaptée vis-a-vis de la flore intestinale chez un individu génétiquement
prédisposé. Cette perte de tolérance vis-a-vis de la flore intestinale commensale est a 1’origine
d’une réponse inflammatoire (31). Celle-ci est médiée par différentes cellules de
I’inflammation, notamment les lymphocytes T, qui produisent des cytokines pro-
inflammatoires comme le Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa), I’interleukine-1p,
I’interféron-y et les cytokines de la voie 1L23/Th17, jouant un role clé dans I’initiation et la

pérennisation de I’inflammation et des Iésions intestinales (24,32).

3) Histoire naturelle de la maladie de Crohn

La MC est une pathologie chronique, caractérisée par l'apparition de Iésions anatomiques
sur le tube digestif, amenant progressivement a la survenue de complications digestives
(figure 1) (33,34).

Sur le plan anatomique, en se basant sur le modele de la récidive post-opératoire (35), la
lésion inaugurale de la MC est un infiltrat inflammatoire focal au niveau de la muqueuse
intestinale. Apparaissent ensuite des lésions aphtoides superficielles qui peuvent devenir de
plus en plus larges, parfois méme creusantes. Les symptomes cliniques apparaissent de

manicre décalée, environ 2 a 3 ans aprés I’apparition des anomalies anatomiques (35).



L’évolution naturelle de la maladie de Crohn non opérée semble tres proche de celle du

modele de la récidive post-opératoire.

Fi igure 1 : Progression théorique des complications intestinales et de [’activité
inflammatoire chez un patient atteint d'une MC (34)

Stricture

Fistulafabscess

DIGESTIVE DAMAGE

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

(d¥92 ‘si3ao ‘Ivao)
ALIAILOY ANOLYINIANTSNI



La MC peut toucher n’importe quel segment du tube digestif, de la bouche a I’anus,
les atteintes iléocoliques étant les plus fréquentes.

La classification de Montréal permet de caractériser la MC en fonction de sa
localisation, de son phénotype (inflammatoire, sténosant ou pénétrant) et de I’dge au

diagnostic (36) (tableau 1).

Tableau 1 : Classification de Montréal (36)

Age au diagnostic Al:<16ans

A2 :entre 17 et 40 ans
A3 :>40 ans

Localisation L1 :iléale

L2 : colique

L3 : iléocolique

L4 : tractus gastrointestinal supérieur *

Phénotype B1 : inflammatoire

B2 : sténosant

B3 : pénétrant

p : atteinte anopérinéale **

* L4 peut étre ajouté a L1-L3 et n'est pas exclusif

** p peut étre ajouté a B1-B3 quand une atteinte anopérinéale est présente



Au moment du diagnostic, les formes iléales pures sont de l'ordre de 15 a 35%, les
formes coliques pures de 36 a 45%, les formes iléo-coliques de 29 a 37%, et les formes
digestives hautes de 4 a 6% selon les études (37-40). Le changement de localisation de la
maladie a 10 ans survient dans 16% des cas (41).

La MC est diagnostiquée dans 55% des cas entre 17 et 40 ans (41,42). La proportion
de MC diagnostiquées avant 16 ans est d’environ 10%, celle apres 40 ans est de 16 a 32%
(41,42).

La progression des lésions anatomiques peut conduire a des complications a type de
sténose (phénotype B2) ou de fistules, abces et perforation (phénotype B3). Au diagnostic, 65
a 75% des patients présentent une maladie purement inflammatoire (B1) alors que les autres
ont d’emblée une maladie compliquée (40,43). Un changement de phénotype (de Bl vers
B2/B3) survient dans 50% des cas apres 10 ans d’évolution (39,41) (figure 2). Cette évolution
dépend de la localisation de la maladie. En effet, les phénotypes B2 ou B3 au diagnostic et au
cours de I’évolution sont plus fréquents dans les formes gréliques que dans les formes
coliques (44) (figure 3). Les localisations iléales et iléocoliques sont donc des facteurs de
risque de changement de phénotype au cours de 1’évolution de la maladie (HR=7.76 et 5.63,
respectivement) par rapport a la localisation colique isolée (43). L’age inférieur a 40 ans au
diagnostic est €galement un facteur de risque de complication pénétrante au cours de
I’évolution de la maladie (39).

Les Iésions anopérinéales (LAP) représentées par les ulcérations, les sténoses et les
fistules sont présentes, au diagnostic, chez 25% des patients (45). Les fistules périnéales sont
retrouvées chez environ 15% des patients au diagnostic, et 26% en développeront dans les 20

ans, plus fréquemment en cas d’atteinte colique (46).



Fi igure 2 Probabilité cumulée de survenue de complications sténosantes (a) et pénétrantes
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La MC évolue par périodes de poussées entrecoupées de périodes de rémissions chez
45% des patients, les autres évoluant plutdét sur un mode chronique actif (39). A 5 ans du
diagnostic, 50 a 80% des patients ont présenté un changement de phénotype ou une extension
des lésions (45,47). L’age au diagnostic inférieur a 40 ans (OR=3.1), I'utilisation d’une
corticothérapie dés la premicre poussée (OR=2.1) et la présence de LAP au diagnostic
(OR=1.8) ont ét¢ identifiés comme prédictifs d’une évolution péjorative a 5 ans (45).

La mortalité de la MC est discrétement augmentée par rapport a la population générale
(OR=1.4) (33).

Les patients atteints de MC peuvent développer, au cours de leur maladie, des
manifestations extra-digestives (MED) dans 25 a 43% des cas (48)(49) dont 15% sont
présentes dés le diagnostic (42). Les MED les plus fréquentes sont articulaires, cutanées et
oculaires. Elles peuvent évoluer parallelement a 1’activité de la MC ou bien évoluer pour leur

propre compte.

Fi igure 3 : Survie sans complication pénétrante ou sténosante dans les formes iléales (a
gauche) et coliques (a droite) (44)
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4) Traitement de la maladie de Crohn
a. Traitement médical

L’objectif du traitement de la MC a longtemps été d’obtenir une rémission
symptomatique. Depuis peu, cet objectif tend a €tre plus strict et vise, a terme, I’obtention
d’une cicatrisation endoscopique voire histologique.

Les 5-aminosalicylés (5-ASA) peuvent étre utilisés dans le traitement des poussées
légeres a modérées, mais leur efficacité sur le maintien de la rémission n’est pas prouvée (50).
Ils semblent, en revanche, étre efficaces dans la prévention de la récidive post-opératoire en
I’absence de facteur de risque (51). Leurs principaux effets secondaires sont les néphropathies
tubulo-interstitielles imposant une surveillance réguliere de la fonction rénale et de la
protéinurie, et les pancréatites aigues, cependant rares.

Les corticostéroides (CS) par voie systémique sont actuellement le traitement de
référence des poussées modérées a séveres de la MC (52,53), mais 'une des principales
limites a son utilisation est la survenue d’effets secondaires et le risque de corticodépendance
(24-36% a 1 an) (52,53). Le budésonide, corticoide « d'action locale », est fréquemment
utilisé dans le traitement des poussées modérées des MC iléo-caecales et a I’avantage d’avoir
moins d’effets secondaires du fait d’un faible passage systémique (54).

Les immunosuppresseurs (IS), notamment I’azathioprine et la 6-mercaptopurine,
représentent un traitement de fond de choix dans la MC en cas de corticodépendance (45-
47,55,57) ou en prévention de la récidive post-opératoire (58). De nos jours, ces traitements
tendent a €tre introduits de plus en plus précocement dans I'histoire de la maladie, parfois des
la premiére poussée corticorequérante. Une intolérance est observée dans 10 a 15% (56).
D’autre part, ces traitements imposent une surveillance particuliere compte tenu de la
survenue potentielle de complications notamment hépatiques (hépatites, hyperplasie nodulaire

régénérative), hématologiques (thrombopénie, lymphopénie, syndrome d’activation
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macrophagique), infectieuses (notamment virales), carcinologiques (lymphomes (59) et
cancers cutanés non mélaniques (33,60)), mais aussi pancréatiques (pancréatites aigues). La
prescription de thiopurines doit rester prudente chez I’homme jeune de moins de 35 ans ou le
risque de lymphome T hépatosplénique, méme s’il reste exceptionnel, semble majoré (61,62),
et chez les patients de plus de 65 ans ou il existe un risque plus important de syndrome
lymphoprolifératif (63).

Depuis la fin des années 1990, [I’utilisation des antiTNFoa (Infliximab puis
Adalimumab) a révolutionné la prise en charge de la MC. Ces molécules permettent d’obtenir
une rémission compléte et prolongée chez les patients, présentant une MC active, ayant résisté
ou présentant une intolérance au traitement conventionnel par CS et/ou IS (64-66). Leur
utilisation, dans les formes fistulisantes de Crohn est devenue le traitement de référence
compte tenu des résultats observés en terme de fermeture de fistules et de maintien de la
rémission (55% apres le traitement d’attaque par Infliximab vs 13% pour le placebo, p=0.001
(67) et 36 % a S54 dans le groupe Infliximab vs 19% dans le groupe placebo p=0.009 (68),
respectivement). L’évolution de la MC sur un mode chronique actif tend a diminuer depuis
I’¢re des biothérapies. En terme de tolérance, des études récentes ont mis en évidence un
surrisque de tumeurs mélaniques (OR=1.88) (60) et d’infections séveres (HR=1.43) (69) sous
antiTNFo. En revanche, le risque de néoplasies solides (hors tumeurs mélaniques) et de
lymphomes semble comparable a celui des patients n’ayant jamais recu d’antiTNFa (70,71).
On sait qu’un traitement par Infliximab peut conduire a des réactions d’immunisation avec
formation d’anticorps anti-infliximab dans 10-20 % des cas (72,73). L’association d’un
traitement immunosuppresseur a un antiTNFao permet de réduire la formation d’anticorps anti-
infliximab et ainsi d’augmenter la concentration sanguine de I’antiTNF (74,75).

Ces dernieres années, la stratégie thérapeutique des MICI a évolué, avec 1I’émergence

de la stratégie « top-down » consistant a utiliser précocement voire d’emblée une association
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IS-antiTNFa chez des patients naifs. Cette stratégie a montré son efficacité en terme de
rémission clinique (76). En pratique, actuellement, elle peut se justifier chez des patients
présentant d'emblée des facteurs de risque d’évolution péjorative (age <40ans, utilisation de

CS dés la premiere poussée, atteinte ano-périnéale (45), atteinte étendue du gréle).

b. Traitement chirurgical

Le caractére chronique et la survenue de complications au cours de la MC impliquent,
malgré I’amélioration des traitements médicaux, un recours non négligeable a la chirurgie
(47). Avant I’¢re des biothérapie, le recours a la chirurgie dans les 5 premiéres années suivant
le diagnostic était estimé entre 27 et 61% (77). Dans des études plus récentes, ce taux a
diminué et est actuellement de I’ordre de 18 a 38% (42,77) (figure 4). A 30 ans du diagnostic,
60.5% des patients ont eu recours au moins une fois a la chirurgie (42). Ce risque cumulé de
chirurgie au cours de I’évolution de la MC est représenté par la figure 5 (42). Parmi ceux

ayant déja été opéré, 43% auront recours a une seconde chirurgie (42) dont 9% a 10 ans (39).
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Fi igure 4 : Probabilité cumulée de recours a une chirurgie en fonction des périodes
diagnostiques (42)
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Fi igure 5 : Risque cumulé de chirurgie abdominale chez des patients atteints de maladie de
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Dans 72% des cas, la premicre chirurgie est une résection iléo-caecale ou iléale
terminale et dans 10.5% des cas, il s’agit d’une chirurgie colique (42,78). Les principales
indications de la chirurgie sont dominées par les sténoses (25%) et les échecs du traitement
médical (25%). Viennent ensuite les abces et les perforations (10%), puis les fistules (8%) et
enfin les cancers digestifs (4%) (42). La localisation iléale terminale, les phénotypes B2 ou
B3, I’age inférieur a 40 ans, le tabagisme, le sexe masculin et le recours a la corticothérapie
lors de la premiere poussée sont des facteurs de risques de recours a la chirurgie (39,40,79-
81).

La chirurgie de la MC est une chirurgie parfois compliquée car trés souvent réalisée
dans un contexte inflammatoire important. Les complications post-opératoires surviennent

dans 11 a 14% des cas, dont 2% de déces (78,82).

5) Recours aux soins

La MC est une pathologie chronique, ayant pour conséquence un taux de consultations
spécialisées et un taux d’hospitalisations élevées. Au cours de ces 20 dernieres années, le
nombre d’hospitalisations des patients atteints de MC est en progression (de 9.3 a 17.1/100
000 patients-années) (83,84). De la méme maniere, on observe une augmentation du recours
au service d’accueil des urgences (SAU) parmi ces patients (85). Cette augmentation a été
évaluée a 165% entre les années 1995 et 2005 dans une étude américaine (86). Les facteurs
liés a cette augmentation n’ont été que tres peu étudiés mais semblent multiples. Les
principales hypothéses avancées sont I’incidence croissante de la MC, la sévérité plus
importante de la maladie au cours du temps, et/ou un recours aux soins trop tardif (86). D une
maniere générale, le recours aux urgences a considérablement augmenté depuis les années

2000 dans la population générale (87). Ce service est principalement fréquenté par des
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patients atteints de pathologies chroniques (88). Dans d’autres pathologies chroniques comme
I'épilepsie, I'asthme ou encore le lupus, le recours au SAU semble étre lié a ’activité de la
maladie (89-92). Dans le cadre de la MC, les motifs de recours au SAU n’ont jamais ¢été
étudiés.

Lors de leur passage aux urgences pour une symptomatologie digestive, 50 a 70% des
patients atteints d'une MC bénéficient d’une tomodensitométrie (TDM) abdominale (85,93-
95). Le nombre de TDM réalis¢ au SAU dans le cadre d'une MC a quasiment doublé depuis le
début des années 2000 (85). Chez ces patients, la réalisation d’'un TDM est essentiellement
indiquée pour la recherche de complications aigues sténosantes ou pénétrantes.

Le recours au SAU d'un patient atteint de MC est suivi dans 2/3 des cas d’une
hospitalisation conventionnelle (85,93). De manicre générale, les cotts liés a 1’hospitalisation
représente 20% des cofts attribués aux MICI (96). Environ 70% des patients présentant une
MC sont hospitalisés au moins une fois au cours de I’évolution de leur maladie dont 40% pour
une chirurgie (97). Le risque d’hospitalisation est maximal la premi€re année suivant le
diagnostic. Le délai médian de premicre hospitalisation apres le diagnostic est de 1.2 ans (47).
Le risque cumulé d’hospitalisation est de 32% a 1 an, 52% a 5 ans, 62 % a 10 ans et 79.5% a
20 ans (47). La localisation iléale ou iléo-colique est un facteur de risque d’hospitalisation par
rapport a la localisation colique isolée (47). La durée moyenne d’hospitalisation est

actuellement évaluée entre 8 et 9 jours (47,97) .
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6) Objectifs de I’étude

Le recours au SAU n’a été que trés peu étudi€¢ au cours de la MC. Il s’agit d’une
pathologie chronique dont la prise en charge est devenue principalement ambulatoire.
Cependant, son évolution est difficilement prévisible avec des risques de complications
amenant fréquemment le patient a étre hospitalisé notamment par I’intermédiaire du SAU.

Il n’existe, a I’heure actuelle, aucune étude spécifique sur le recours au SAU des patients
atteints d'une MC. Les études publiées sur ce sujet, principalement américaines, ne se sont
intéressées qu'a la réalisation de TDM.

Les objectifs de notre étude sont d’identifier et de décrire, au sein d’une population de
patients atteints de MC, suivis au CHU de Rouen, ceux ayant recours au SAU et d’en

identifier les principaux facteurs de risque.
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II. Méthodes

1) Critéres d'inclusion

Tous les patients atteints d’une MC, ayant consulté au moins une fois en Hépato-gastro-
entérologie (HGE) au centre hospitalier universitaire (CHU) de Rouen, entre Novembre 2013
et Novembre 2014, ont été inclus de manicre rétrospective. Ils ont été identifiés par requéte

informatique avec le code K50.9 de la CIM-10 (Classification Internationale des Maladies).

2) Critéres d'exclusion

Les patients ayant un diagnostic de MC incertain, une colite indéterminée ou ayant

consulté¢ en HGE pour un avis d’expert ont été exclus.

3) Recueil de données

a. Population globale

L’analyse des dossiers a été réalisée de fagon rétrospective a 1’aide du logiciel
informatique CDP2 du CHU de Rouen.

Les caractéristiques démographiques des patients et les caractéristiques de la maladie
ont été recueillies pour chaque patient inclus : age, sexe, statut tabagique, date de diagnostic
de la maladie, classification de Montréal au diagnostic (fableau 1), durée de suivi dans le
service ’HGE du CHU, changement de phénotype au cours du suivi, e¢ MED (cutanées ou
articulaires).

Concernant la prise en charge de la MC, les données suivantes ont été recueillies

depuis le diagnostic de la maladie : exposition aux traitements (5-ASA, CS systémiques ou
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« d’action locale », IS, antiTNFa, alimentation artificielle), durée d'exposition aux antiTNFa,
recours a un traitement chirurgical et type, nombre d’hospitalisations non programmées au
CHU (en HGE ou en chirurgie digestive) et nombre de consultations au CHU en HGE adulte.
En cas de données manquantes, les informations ont été recherchées dans les dossiers papiers.

Pour chaque patient inclus, le nombre de passages au SAU du CHU de Rouen (SAU
Charles Nicolle et SAU Saint Julien) a été recueilli, depuis le début du suivi du patient en
HGE au CHU de Rouen. Les patients ayant eu recours au moins une fois au SAU
constituaient le groupe SAU+. Les patients n’ayant jamais consulté au SAU ou ayant consulté

exclusivement au SAU pour une urgence traumatologique constituaient le groupe SAU-.

b. Groupe SAU +

Pour les patients du groupe SAU+, des données supplémentaires ont été recueillies
grace au dossier informatique CDP2 et/ou aux observations médicales papiers rédigées lors du
passage au SAU :

- les caractéristiques de la maladie au moment du passage au SAU : phénotype de la
maladie, traitement en cours, modification ou optimisation de traitement récente (<3 mois),
traitement chirurgical récent (<3 mois).

- les caractéristiques liées au passage au SAU: date de passage, motif d’admission
principal, réalisation d’une imagerie (¢chographie, TDM, abdomen sans préparation (ASP)),
parametres biologiques (CRP, NFS).

- la prise en charge du patient a 1'issue du passage au SAU : hospitalisation en HGE ou
en chirurgie digestive, consultation en HGE dans les 3 mois, modification ou optimisation du
traitement médical dans les 3 mois, recours a une prise en charge chirurgicale dans les 3 mois.

Pour chaque patient, ces données ont permis de classer chaque passage au SAU en 7

catégories diagnostiques distinctes :

-18-



1- Poussée inflammatoire luminale non compliquée définie par :

e Hospitalisation/consultation dans les 3 mois suivants concluant a une
poussée inflammatoire luminale de la maladie.

2- Complication de la MC (perforation, fistules ou abceés abdominaux ou périnéaux,
occlusion) définie par :

e [a mise en évidence clinique ou morphologique de la complication lors
du passage au SAU

e FEt la prise en charge chirurgicale rapide ou I’optimisation du traitement
médical pour I'une de ces complications.

3- Complication liée aux traitements spécifiques de la MC (CS, IS, 5-ASA,
antiTNFa) définie par :

e Pancréatite aigué (sous SASA ou IS), complication hématologique
(syndrome d’activation macrophagique, lymphopénie), complication
hépatique, réaction d’hypersensibilité, complications infecticuses sous
CS, IS ou antiTNFa

e Diagnostiquée au SAU, lors de I’hospitalisation ou lors de Ia

consultation d’HGE suivant le passage au SAU.

4- Complication post-opératoire définie par:
e Un antécédent de chirurgie abdominale ou périnéale nécessitant une
hospitalisation et/ou une nouvelle intervention chirurgicale.
5- Comorbidité (vasculaire, rénale, urologique, pulmonaire, cardiaque, neurologique)

6- Manifestation extra digestive cutanée ou articulaire
7- Autre
Le groupe SAU+ a été comparé au groupe SAU-, afin de mettre en évidence des facteurs

influencant le recours aux urgences des patients atteints de MC.
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4. Analyse statistique

L’analyse statistique a €té réalisée avec le logiciel SPSS®. Les résultats ont été
exprimés en nombre et pourcentage pour les données qualitatives et en moyenne + écart type
pour les données quantitatives. Pour 1’analyse des données qualitatives, un test du Khi 2 a été
réalisé et les variables quantitatives ont été analysées avec un test ANOVA.

Une régression logistique univariée puis multivariée a €té utilisée pour mettre en
évidence les facteurs de risque de recours au SAU. Pour I’analyse multivariée, ont été exclues
les variables avec un p supérieur a 0.1 en analyse univariée, et les variables avec un
pourcentage de données manquantes de plus de 20%. Les résultats étaient considérés comme

significatifs pour une valeur de p inférieure ou égale a 0.05.
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111 Résultats

1) Description de la population globale

Entre novembre 2013 et novembre 2014, 638 patients ont consulté au moins une fois
en HGE au CHU de Rouen pour la prise en charge d'une MC.

Depuis le diagnostic de la MC, 40% patients (n=256) ont été suivis exclusivement en
HGE au CHU, 53% (n=338) ont été suivis auparavant dans un autre centre (autre CHU, centre
hospitalier général ou secteur libéral), et 7% (n=44) en pédiatrie au CHU de Rouen.

La distance moyenne séparant le CHU de Rouen de leur domicile est de 37.0 km +
35.9.

Parmi les 638 patients, 62% (n=394) sont des femmes. L’age moyen au diagnostic de
la MC est de 27.3 ans + 12.1. Plus de la moiti¢ des patients (53%, n=221) présentent un
tabagisme actif. La durée moyenne d’évolution de la maladie est de 145.9 mois + 117.9 soit
12.1 ans [0.3-57 ans]. Un antécédent familial de MC au premier ou second degré est retrouvé
chez 19% des patients lorsque I’information est disponible (45% des patients).

Les caractéristiques de la maladie au diagnostic, selon la classification de Montréal,
sont illustrées dans les figures 6, 7 et 8. La MC est majoritairement diagnostiquée entre 17 et
40 ans. Le phénotype au diagnostic est inflammatoire pour 80% d’entre eux, et la localisation
est iléo-colique dans 43% des cas. Dés le diagnostic, 12% (n=75) des patients présentent des

LAP et 21% (n=134) en développent au cours du suivi.
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Figure 6 : Age au diagnostic de la MC selon la classification de Montréal

Age au diagnostic

HMAl:<16ans

MA2:17-40 ans

L1A3:>40ans

Figure 7 : Phénotvpe de la MC au diagnostic selon la classification de Montréal

Phénotype au diagnostic

M B1 : inflammatoire
L IB2 : sténosant

i B3 : pénétrant
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Fi igure 8 : Localisation de la MC au diagnostic selon la classification de Montréal

Localisation de la MC au diagnostic

1%
(4)

MLl1tL4

L2+ 14

ML3+L4

HL4

Plus de la moiti¢ des patients (53%, n=271) ayant un phénotype inflammatoire au
diagnostic changent de phénotype au cours de I’évolution: 19% (n=97) vers un phénotype
sténosant et 34% (n=174) vers un phénotype pénétrant, avec une durée moyenne de
changement de phénotype de 71.7 mois £+ 79.8, soit 5.9 ans [0.1-37 ans].

Des MED sont retrouvées chez 27% (n=174) des patients : manifestations cutanées 6%
(n=39), manifestations articulaires 16% (n=102), manifestations cutanées et articulaires 5%
(n=33).

La prise en charge thérapeutique de la maladie ainsi que le recours aux soins au cours

du suivi sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Prise en charge thérapeutique et recours aux soins

Traitements médical :

- 5-ASA

- 5-ASA seul

- CS:

1 cure

> 2 cures

- IS (plus de 3 mois consécutifs)

- AntiTNFa (plus de 3 mois consécutifs)

- Alimentation artificielle (entérale ou parentérale)

Traitement chirurgical
> 1 chirurgie

Type de chirurgie réalisée :

- résection iléo-caecale

- résection grélique segmentaire

- résection colique segmentaire

- stricturoplasties

- prise en charge des LAP *

- drainage fistule/abces intra abdominaux

Nombre total moyen d'hospitalisations non programmeées
Nombre moyen d'hospitalisations non programmées par année
de suivi

Durée moyenne d'hospitalisation par séjour (en jours)

Nombre total moyen de consultations
Nombre médian de consultations par an

Passage aux urgences (hors traumatologie) = groupe SAU +

* drainage fistule/abeés périnéal, fissurectomie

436 (80%)
30 (5%)
512 (85%)
166 (28%)
346 (57%)
409 (65%)
403 (63%)
142 (22%)

362 (57%)
171/362 (47%)

518 (100%)
189 (36%)
72 (14%)
86 (16%)

9 (2%)
148 (29%)
14 (3%)

1.6+2.4
0.3+04

8.8£6.7

18.8+154
29+1.6

49.8%



2) Caractéristiques du groupe SAU+ (n=318)

Parmi les 638 patients inclus, la moiti¢ (49.8%, n=318) a consulté¢ au moins une fois
au SAU depuis le début du suivi au CHU.

Au total, 839 passages ont été répertoriés, soit une moyenne de 2.6 passages par
patient. Le nombre moyen de passages est de 0.54 par an depuis le début du suivi au CHU.
Sur une durée d’évolution de la maladie de 171 mois en moyenne soit 14.3 ans, 64% des
patients (n=205) ont eu recours 1 a 2 fois au SAU, et 36% (n=113) y ont eu recours 3 fois ou
plus. La durée moyenne d’évolution de la maladie, au moment du premier passage au SAU,
est de 136.4 mois = 122.1 (soit 11.4 ans environ). L’age moyen, lors du premier passage au
SAU, est de 35.8 ans + 19.4. Parmi les patients ayant recours au SAU, 19.4% (n=62) y

passent dans la premiére année suivant le diagnostic.

a. Caractéristiques de la maladie lors du passage au SAU

Sur les 839 passages au SAU, le phénotype de la maladie est inflammatoire dans
34.4% des cas, sténosant dans 30.3% des cas et pénétrant dans 35.3% des cas. Le traitement
en cours lors du passage au SAU est résumé dans le tableau 3. 11 a ét¢ modifi€¢ ou optimisé
dans les 3 mois précédents le passage au SAU dans 20.2% des cas. Un traitement chirurgical a

¢té réalisé dans les 3 mois précédents le recours au SAU dans 6.5% des cas.
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Tableau 3 : Traitement en cours au moment du passage au SAU

Aucun 149 (17.8%)
ASA seul 188 (22.4%)
CS seul 65 (7.7%)
IS 190 (22.6%)
AntiTNFa 174 (20.7%)
Combothérapie 65 (7.7%)
Alimentation artificielle seule 8 (1.1%)

b. Motifs de recours et prise en charge au SAU

Les motifs de recours au SAU sont résumés dans le tableau 4. Les symptomes
digestifs (diarrhée, douleurs abdominales, rectorragies, syndrome occlusif, LAP) représentent
le motif de consultation au SAU le plus fréquent (70.9%, n=595). Les MED représentent

2.4% (n= 20) des consultations.
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Tableau 4 : Motifs de recours au SAU

Motifs digestifs dont : 595 (70.9%)
-LAP 38 (4.5%)
- syndrome occlusif 104 (12.4%)

Fiévre 38 (4.5%)

Manifestations extra-digestives : 20 (2.4 %)
- articulaires 9 (1.0%)

- cutanées 11 (1.4%)

Altération de 1'état général 14 (1.7%)

Motifs psychiatriques 33 (3.9%)

Motifs cardio-pulmonaires 35 (4.2%)

Autres 89 (10.6%)

Données manquantes 15 (1.8%)

Parmi les 595 passages au SAU pour des motifs digestifs, 23.7% (n=141) ont motivé
la réalisation d’un TDM abdominal, 6.4% (n=38) d’une échographie abdominale et 42.7%
(n=254) d’un ASP. Un bilan biologique comprenant NFS et CRP a ¢été réalisé dans 93.9% des
cas. Les résultats des TDM réalisés sont illustrés dans la figure 9. Plus de deux tiers des TDM
réalisés retrouvent une complication intra-abdominale liée ou non a la MC : complication
pénétrante (fistule ou abces abdominal, perforation digestive) dans 22.7% des cas, occlusion
intestinale dans 36.9% des cas et autre complication intra abdominale non liée a la MC dans

11.3% des cas (colique néphrétique obstructive, cholécystite).
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Figure 9 : Résultats du TDM

E normal

11.3%
(16)

i poussée luminale

M abces/ fistule abdominaux, perforation

36.9%

52) L1 occlusion

i autres non liées a la MC *

* cholécystite, colique néphrétique obstructive

Les facteurs prédictifs de complications au TDM ont été analysés (tableau 5). En
analyse univariée, un phénotype sténosant (p=0.01, OR=2.48 [1.16-5.29]) et un antécédent
d'intervention chirurgicale (p=0.005, OR=2.9 [1.37-6.14]) sont associés au risque de retrouver
une complication au TDM. Aucun facteur prédictif n’a €té retrouvé en analyse multivariée.
Lorsqu’on exclut les patients présentant un syndrome occlusif clinique pour lesquels la
réalisation d’un TDM est indiscutable, 97.2% des patients ayant un TDM normal ont une CRP
inférieure ou égale a 5 (p=0.01). La probabilité¢ de retrouver une complication pénétrante ou
une complication intra abdominale non liée a la MC, en fonction de la CRP, est représentée
par la courbe ROC (figure 10). Quel que soit le seuil de CRP, la valeur prédictive négative
(VPN) ne dépasse jamais 50% et la valeur prédictive positive (VPP) 60%. Une CRP normale

prédit avec une sensibilité de 89% I’absence d’anomalie au TDM.
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Tableau 5 : Facteurs de risque de complications au TDM

Complication au TDM Univariée Multivariée
non oui OR | p OR
CRP (moyenne) 80.73 58.23 NS (0.12)
Modification récente 11(26.2%) 24(24.0%) NS (0.78)
du traitement (<3mois)
Chirurgie récente 1(2.4%) 10(10.0%) NS (0.12)
(<3mois)

Phénotype au passage:

-B1 19(70.4%) 25(41.0%) 1(ref)

-B2 8(29.6%) 36(59.0%) 0,01 3.42[1.30-9.03]

-B3 15(44.1%) 39(60.9%)  0.11

- B2 ou B3 23(54.8%) 75(75.0%) 0.02 2.48[1.16-529] NS (0.34)
ATCD de chirurgie 16(39.0%) 65(65.0%)  0.005 2.9[1.37-6.14] NS (0.08)

Figure 10. Valeurs de CRP en fonction de la présence d'une anomalie au TDM (courbe

ROC)

0,8 -

0,6 -

04 A ——CRP

—— Linéaire (CRP)

Sensibilité

0,2 -

0 0,2 0,4 0,6 0,8
1-Spécificité
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c. Diagnostic et prise en charge thérapeutique a I’issue du

passage au SAU (n= 839)

Les diagnostics retenus a 1’issue du passage au SAU sont représentés sur la figure 11.
Il s’agit principalement de poussées luminales (21.2%, n=178) ou de complications de la
maladie a type de sténose ou fistules/abces (26.2%, n=220).

Cinquante-trois passages (6.3%) sont liés a une complication des traitements
spécifiques de la MC, parmi lesquelles 4.3% de complications infectieuses survenues sous
CS, IS ou antiTNFa. Parmi ces complications infectieuses, on recense principalement :
infections urinaires (n=12), viroses (grippe, gastro-entérite aigue, n=9), infections a herpes ou
varicelle/zona (n=4), pneumopathies (n=4), infections cutanées (n=2), méningites (n=2),
colite a Clostridium difficile (n=1) et bartonellose (n=1). En analyse univariée et multivariée,
un traitement par antiTNFo au moment du passage au SAU et le phénotype inflammatoire
sont des facteurs de risque de recours au SAU pour une complication infectieuse
(respectivement, OR=2.78 [1.48-5.20], p=0.001 et OR=1.57 [1.19-1.77], p= 0.008).

Les complications post opératoires sont responsables de 4.1% des passages (n=34)
dont 26.4% de complications infectieuses et 73.6% de complications mécaniques.

Plus d’un tiers des passages (37.2%, n=312) sont liés a d’autres pathologies, les plus
fréquentes ¢étant : coliques néphrétiques, accidents vasculaires cérébraux et tentatives
d’autolyse.

Lorsque I’on s’intéresse uniquement au premier passage au SAU, la répartition des
diagnostics retenus n’est pas différente de celle concernant I’ensemble des passages, en
dehors des poussées luminales qui sont plus fréquentes (p=0.008) et des consultations pour

d’autres pathologies qui sont moins fréquentes (p=0.02) (figure 12).
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Figure 11 : Diagnostic retenu a l'issue du passage au SAU

autres 37.2%

manifestations extra-digestives
co-morbidités

complication post-opératoire
complication d'un traitement spécifique
complication de la maladie

poussée luminale

Fi igure 12 : Diagnostics retenus a lissue du premier passage au SAU comparé a [’ensemble
des passages

30.5% p=0.02

autres 37.2%

manifestations extra-digestives
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W ler passage

complication post-opératoire M passages totaux

complication d'un traitement
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poussée luminale
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Au total, plus de la moiti¢ des passages au SAU (58.8%, n=493) conduisent a une
hospitalisation en HGE ou en chirurgie digestive. Parmi les 62 patients ayant consulté pour la
premicre fois au SAU dans la premiére année du diagnostic, le taux d’hospitalisation n’est pas
sensiblement différent (65.0%). Parmi les passages n’ayant pas débouché sur une
hospitalisation (n=345), 68.9% ont donné lieu a une consultation spécialisée en HGE dans les
3 mois. Sur le plan thérapeutique, le passage au SAU a abouti a une modification ou a une
optimisation thérapeutique dans 32.1% des cas et a une prise en charge chirurgicale dans
15.7% des cas dans les 3 mois.

En analyse univariée, les facteurs de risque de recours a la chirurgie dans les 3 mois
suivants le passage au SAU sont : le phénotype sténosant ou perforant de la MC lors du
passage au SAU (OR=1.91 [1.07-3.40], p= 0.03 et OR=2.14 [1.65-2.77], p<0.0001
respectivement), un traitement antiTNFa en cours (OR=2.78 [1.89-4.07], p<0.0001), une
chirurgie dans les 3 mois précédents (OR=2.59 [1.41-4.74], p= 0.001), le recours au SAU
pour une complication sténosante ou pénétrante de la maladie (OR=27.32 [16.54-45.11],
p<0.0001) et une ¢élévation de la CRP (OR=1.006 [1.003-1.008], p=0.0001).

En analyse multivariée, I’exposition aux antiTNFa au moment du passage au SAU
(OR=2.52 [1.34-4.74], p=0.004), I’¢lé¢vation de la CRP (OR=1.005 [1.001-1.008], p=0.009) et
le recours au SAU pour une complication post-opératoire (OR=34.8 [6.56-185.10], p<0.0001)
ou pour une complication sténosante/pénétrante (OR=102.23 [29.88-349.70], p<0.0001) sont
les variables indépendantes significativement associées au risque de recours a la chirurgie

dans les 3 mois suivants le passage au SAU.
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3) Facteurs de risque de recours au SAU

Les données sont illustrées dans les tableaux 6a, 6b et 6¢.

a. Analyse univariée

Un phénotype pénétrant au diagnostic est associ¢ a un moindre recours au SAU
comparé au phénotype inflammatoire (OR=0.75 [0.60-0.95], p=0.01). Le changement de
phénotype au cours du suivi expose a un recours plus important au SAU : OR=3.91 pour un
phénotype inflammatoire évoluant vers un phénotype sténosant (p<0.0001), et OR= 1.60 pour
un phénotype inflammatoire évoluant vers un phénotype pénétrant (p<0.0001). L’ apparition
de LAP au cours du suivi est également un facteur de risque de passage au SAU (OR= 1.77
[1.19-2.64], p=0.005). De manic¢re générale, les patients présentant un phénotype sténosant
sont a risque de passage au SAU comparé a ceux présentant un phénotype inflammatoire
(OR=3.15 [2.16-4.59], p<0.0001).

Les autres caractéristiques associées a un risque accru de passage au SAU sont : la
durée d’évolution de la MC (OR= 1.004 [1.002-1.005], p<0.0001), le tabagisme actif (OR=
2.12 [1.40-3.21], p<0.0001), la localisation iléo-colique (L3) au diagnostic comparé a la
localisation colique (L2) (OR=1.97 [1.32-2.92], p= 0.001) et un antécédent de chirurgie li¢e a
la MC (OR=2.09 [1.5-2.88], p<0.0001).

En revanche, I’exposition aux antiTNFa ou aux CS est associ€ée a un risque deux fois
moins ¢élevé de recours au SAU (OR= 0.57 [0.44-0.74], p=<0.0001 et OR= 0.65 [0.46-0.93],
p=0.02, respectivement). De méme, plus la distance entre le domicile et le CHU est

importante, moins les patients ont recours aux urgences (OR=0.99 [0.98-0.99], p<0.0001).
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b. Analyse multivariée

La distance domicile-CHU (OR=0.98 [0.98-0.99], p<0.0001), la durée d’évolution de
la MC (OR=1.003 [1.00-1.006], p=0.02), la localisation iléale ou iléo-colique de la MC au
diagnostic (OR=1.32 [1.02-1.71], p=0.04) et le changement de phénotype au cours de
I’évolution de la maladie (OR=1.28 [1.05-1.57], p= 0.02) sont significativement associés au
risque de recours au SAU alors que I’exposition a un antiTNFa diminue le recours au SAU

(OR=0.44 [0.33-0.60], p<0.0001).
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Tableau 6a : Facteurs de risque de recours au SAU en analyse univariée et

multivariée

SAU- SAU+ Univariée Multivariée
OR OR
Phénotype:
-BI 154 (48.1%) 289 (34.4%) 1 (ref)
-B2 43(134%)  254(30.3%)  <0.0001 3.15 [2.16-4.60]
-B3 123 (384%)  296(35.3%) NS (0.09)

Exposition aux

traitements:
- 5ASA 197 (79.4%) 617 (80.4%) NS (0.73)
-CS 249 (83.6%) 597 (76.8%) 0.02 0.65[0.46-0.93] NS (0.70)
- IS 202 (64.3%) 468 (58.1%) NS (0.06) NS (0.61)
- AntiTNFa 188 (59.1%) 329 (40.7%) <0.0001 0.57 [0.44-0.74] <0.0001 0.44 [0.33-0.60]
- Alimentation artificielle 49 (15.5%) 168 (20.9%)  0.04 1.45[1.02-2.05] NS (0.06)
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Tableau 6b: Facteurs de risque de recours au SAU en analyse univariée et multivariée

Caractéristiques
démographiques :

Sexe féminin

Tabagisme actif

Distance CHU domicile (en
km)

Antécédent familial de MICI

Classification de
Montréal :

Age au diagnostic :

- Al
-A2

- A3
Age (en années)

Localisation au diagnostic :

-L1

-L2

-L3

-L1oul3

Phénotype au diagnostic :

- Bl

-B2

-B3

- B2 ou B3

SAU-

192 (60.0%)
98 (50.0%)

43.9+34.1

33 (23.2%)

39 (12.2%)
233 (73.3%)

46 (14.5%)

28.0+12.5

100 (51.0%)

96 (49.0%)
119 (55.3%)

219 (69.5%)

249 (77.8%)
14 (4.4%)
57 (17.8%)

71 (22.2%)

(suite)

SAU+

202 (63.5%)

127 (67.9%)

30.1£36.5

21 (14.5%)

42 (13.3%)
241 (76.0%)

34 (10.7%)

26.6x11.7

98 (60.5%)
64 (39.5%)
156 (70.9%)

254 (79.9%)

263 (82.7%)
21 (6,6%)
34 (10.7%)

55 (17.3%)
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Univariée

OR

NS (0.36)
<0.0001 2.12[1.40-3.21]
<0.0001 0.98 [0.98-0.99]
0.06
NS (0.36)
NS (0.14)
NS (0.07)
1 (ref)
0.001 1.97 [1.32-2.92]
0.003 1.32[1.10-1.58]
1(ref)
NS (0.32)
0.01 0.75[0.60-0.95]
NS (0.12)

Multivariée

P

NS (0.9)

<0.0001

0.04

OR

0.98 [0.98-0.99]

1 (ref)

1.32 [1.02-1.71]



Tableau 6c: Facteurs de risque de recours au SAU en analyse univariée et multivariée

Caractéristiques de la
maladie :

Durée d'évolution de la MC (mois)

Suivi antérieur hors CHU

Durée de suivi au CHU (mois)

Durée suivi antérieur hors CHU

(mois)
LAP :

-non
- des le diagnostic
- au cours du suivi

Changement de phénotype au cours
de 1’évolution :

- non
- de B1 vers B2
- de B1 vers B3
- de Bl vers B2 ou B3

- durée au changement de
phénotype (mois)

Chirurgie :
Chirurgie durant I'évolution :

> 1 chirurgie durant 1'évolution :
MED :

- cutanées

- articulaires

- cutanées et articulaires

Nombre moyen consultations/an :

Nombre moyen hospitalisations/an

Durée moyenne séjour (jours)

Durée des antiTNF (mois)

SAU-

120.9+108.9
184 (57.9%)

86.2+95.4

54.0£67.1

222 (69.8%)
45 (14.2%)

51 (16.0%)

148 (60.9%)
29 (11.9%)
66 (27.2%)

95 (39.1%)

60.5+61.4

153 (47.8%)

36 (23.4%)

24 (7.5%)

46 (14.5%)

15 (4.7%)
3.0

0.1

10.5+£7.5

45.8+33.2

(suite)

SAU+

171.1+121.4
153 (48.3%)

124.2+109.1

79.6+93.9

204 (64.4%)
30 (9.5%)

83 (26.1%)

90 (34.4%)
69 (26.3%)
103 (39.3%)

172 (65.6%)

78.1 +88.1

209 (65.7%)

135 (64.6%)

15 (4.7%)

56 (17.6%)

18 (5.7%)
2.8

0.4

8.2+6.2

46.4+34.6
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Univariée

OR

<0.0001 1.004[1.002- 1.005]

0.03 0.7 [0.51-0.97]
<0.0001 1.004[1.002-1.005]
0.002 1.004[1.001-1.007]
1 (ref)
NS (0.21)
0.005 1.77 [1.19-2.64]
1 (ref)
<0.0001 3.91[2.36-6.49]
<0.0001 1.60 [1.31-1.96]
<0.0001 1.44 [1.28-1.62]
NS (0.10)
<0.0001 2.09 [1.52-2.88]
<0.0001 6.00 [3.74-9.56]
NS (0.18)
NS (0,32)
NS (0.58)
0.05 0.91 [0.83-1.0]
<0.0001 7.88 [4.19-14.79]
NS (0.45)
NS (0.85)

Multivariée
p OR

0.02 1.003[1.00-1.006]

0.03 0.6

NS (0.68)

1 (ref)

0.02 1.28 [1.05-1.57]

NS (0.15)

NS (0.08)

<0.0001  21.1[7.8-57.0]



IV Discussion

La MC est une pathologie chronique dont la prise en charge est devenue
principalement ambulatoire. Cependant, en raison d’une évolution imprévisible faite
d’alternance entre des périodes de rémission et de poussées voire de complications, le recours
a une prise en charge médicale en urgence peut s’avérer nécessaire en particulier par le biais
du SAU.

Notre étude avait pour objectif d’identifier et de décrire, au sein d’une population de
patients atteints de MC, suivis au CHU de Rouen, ceux ayant recours au SAU et d’en

identifier les facteurs de risque.

Notre population totale de patients suivis pour une maladie de Crohn est globalement
comparable a la littérature notamment en ce qui concerne la localisation et le phénotype de la
maladie au diagnostic et le recours a la chirurgie (37-40,42,43). En revanche, dans notre
¢tude, la proportion de patients diagnostiqués entre 17 et 40 ans est élevée a 75%, comparé a
la littérature ou cette proportion est d’environ 55% (41,42). Cependant 1’age moyen au

diagnostic est comparable a celui retrouvé dans la littérature (39,43).

La fréquentation globale du SAU a augmenté de 26% entre les années 1990 et les
années 2000 (87). Concernant spécifiquement les patients atteints de MICI, cette
fréquentation a explosé en 10 ans (+165%) et concernent essentiellement les patients atteints
d’une MC (80%) (86). Dans notre étude, nous avons montré qu’un patient sur deux a eu
recours au moins une fois au SAU sur un suivi moyen de 9 ans. Le recours au SAU est donc
fréquent chez ces patients et il nous a semblé important d’en connaitre les facteurs de risque

afin de pouvoir optimiser leur prise en charge.
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Des ¢études se sont déja intéressées a la fréquentation du SAU des patients suivis pour
des pathologies chroniques (asthme, épilepsie, lupus) et ont montré que I’activité de la
maladie, le contexte psychologique et la mauvaise connaissance de la pathologie sont des
facteurs de risque de recours au SAU (90,92). Dans notre étude, un des principaux facteurs de
risque indépendants de recours au SAU est le changement de phénotype au cours de I’histoire
de la maladie (OR=1.28). Un peu plus de 50% des patients de notre étude ayant initialement
un phénotype inflammatoire évoluent vers un phénotype perforant (34%) ou sténosant (19%),
ce qui est comparable a la littérature (39,41,43). On sait que le changement de phénotype est
un critére d’évolution péjorative de la maladie et un facteur de risque de chirurgie évaluée a
76.7% dans les 6 mois suivant le changement de phénotype (43). Cependant, aucune étude en
population adulte n’a démontré a ce jour son role dans le recours au SAU. De méme,
I’apparition de LAP au cours de I’évolution est un facteur de risque de recours au SAU en
analyse univariée (OR=1.77). Inversement, le phénotype pénétrant au diagnostic diminue ce
risque (OR=0.75). Ces résultats sont intéressants car ils suggerent que c’est I’évolution de la
maladie et non sa sévérité au diagnostic qui expose au recours au SAU. De fagon surprenante,
le phénotype pénétrant au diagnostic diminue le risque de passage au SAU. Ceci peut
s’expliquer par une prise en charge plus agressive d’emblée, une surveillance médicale plus
rapprochée et une information du patient plus éclairée sur la gravité¢ de la pathologie et ses
éventuelles complications chez ces patients présentant un phénotype pénétrant d’emblée.
Dans notre série, la localisation iléale ou iléo-colique de la maladie au diagnostic est associée
a un risque plus €levé de recours au SAU par rapport aux patients ayant une atteinte colique
isolée (OR=1.32). En effet, I’atteinte iléale expose le patient a la survenue de complications
sténosantes ou pénétrantes (44). Il a déja été montré que les patients ayant une localisation
iléale ou iléocolique étaient plus souvent hospitalisés (98) que les patients ayant une atteinte

colique isolée. La seule étude (99) qui s’est intéressée aux facteurs de risque de recours au
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SAU dans les MICI est une étude rétrospective en population pédiatrique. Malgré un faible
effectif, il semble bien que I’évolutivité de la maladie soit un facteur de risque (99). Dans
d’autres pathologies comme ’asthme, qui comme la MC, est caractérisé par une alternance
rémissions/exacerbations, la sévérité de la maladie est le principal facteur de risque démontré
(92).

Nous avons également montré que 1’exposition aux antiTNFa diminue par 2 le risque
de recours au SAU (OR=0.44). Les biothérapies sont une révolution dans la prise en charge
des MICI. Beaucoup d’études ont démontré leur efficacité en terme d’obtention et de maintien
de la rémission (65,66,70), notamment dans les formes pénétrantes (67,68). Le recours aux
soins s’est ¢également modifié grace a ces nouveaux traitements. D’ une maniere générale, des
auteurs ont montré que la mise en route d’un traitement par Infliximab permettait de réduire le
taux de chirurgie (70.6% a 20.6%) et d’hospitalisation (97% a 38%) (100,101). En 2002,
rapidement apres l'arrivée des antiTNFa, Rubenstein JH et al. (102) a démontré que
I’introduction d’un traitement par Infliximab diminuait de 66% le recours au SAU (p<0,05),
que le phénotype de la maladie soit inflammatoire ou pénétrant. Ce résultat est confirmé par
deux études espagnoles plus récentes avec I’Infliximab et I’ Adalimumab (101,103). Une étude
canadienne de 2011 a également montré une tendance a la diminution du nombre
d’hospitalisations et de passages au SAU, ainsi qu’une diminution significative de recours a la
chirurgie (p<0.05) (104). Les cotts liés a ’hospitalisation et a la chirurgie ont donc diminué
depuis ’avénement des biothérapies. Cependant, compte tenu du prix du médicament, le cotit
global 1i¢ a la prise en charge des MC sous biothérapie a augmenté (101,104). Des études
cotit-efficacité a plus long terme sont néanmoins nécessaires.

Le tabagisme actif est le seul facteur environnemental démontré comme ayant un role

péjoratif dans 1’évolution de la MC (26,27). En analyse univariée, notre étude montre qu’il
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s’agit d’un facteur de risque de recours au SAU (OR=2.12). Cette donnée n’a pas été analysée
en analyse multivariée en raison d’un nombre important de données manquantes (32%).

Nous avons également montré que la durée d’évolution de la maladie augmente le
risque de passage au SAU (OR=1.003). En revanche, compte tenu de la faible proportion de
patients diagnostiqués a 1’age pédiatrique dans notre série, 1’age au diagnostic ne ressort pas
comme ¢étant associ¢ au recours au SAU. Dans la littérature, le risque d’hospitalisation et de
réhospitalisation des patients atteints d’'une MC diagnostiquée dans 1’enfance est plus
important que dans la population diagnostiquée a I’age adulte (105). Ceci peut s’expliquer par
I’agressivité probablement plus importante des formes diagnostiquées dans 1’enfance.
Inversement, les patients diagnostiqués tardivement (>65 ans) ont moins fréquemment recours
au SAU (8.8% versus 18.5%), notamment la premiere année et sont moins hospitalisés de
maniere générale (OR=0.62) comparés aux patients plus jeunes (106). Ces résultats sont le
reflet d’une maladie moins sévere chez les séniors (16) avec probablement un accés différent

au systéme de soins (106).

La durée moyenne d’évolution de la maladie lors du premier passage au SAU est
¢valuée dans notre série a environ 11 ans. Moins de 20% des premiers passages avaient lieu
dans la premiere année suivant le diagnostic, ce qui est peu, lorsque I’on sait que c’est au
cours de la premiere année que les patients atteints de MC sont le plus a risque
d’hospitalisation (32% selon Peyrin-Biroulet et al (47)). Dans notre série, environ la moitié
des patients étaient initialement suivis en dehors du CHU de Rouen ce qui peut expliquer en
partie le faible pourcentage de patients consultants au SAU la premicre année du diagnostic.
Par ailleurs, un certain nombre de patients sont probablement hospitalisés directement dans le
service sans recours au SAU préalable. Dans notre étude, au cours de la premiere année

suivant le diagnostic, ce sont les poussées luminales qui aménent le plus fréquemment le
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patient a consulter au SAU alors que c’est pour une complication de la maladie qu’ils ont le
plus souvent recours au SAU dans les années suivantes. Ceci montre a nouveau qu’au cours
de I’évolution, ce sont principalement les complications et donc les changements de

phénotype qui conduisent le patient au SAU.

Récemment, Kerner C et al (85) a montré une augmentation importante du taux de
TDM réalisés au SAU chez les patients atteints de MC : 47.1% en 2001 vs 77.5% en 2009,
alors que le taux de complications diagnostiquées a I’issue du TDM est stable. Ce recours plus
fréquent au TDM est retrouvé pour ’ensemble des patients consultant au SAU pour douleurs
abdominales (107). Ceci est probablement li¢ a une meilleure disponibilit¢ du TDM de nos
jours. Dans notre série, parmi les patients consultant au SAU pour des symptomes digestifs,
un quart a bénéfici¢é d’un TDM abdominal. Ce résultat est intéressant car il est deux fois
moins important que dans la littérature ou les taux varient de 49 a 71% (85,93-95). De plus,
nos résultats montrent que trois quart des TDM mettent en évidence une complication
pénétrante (abces, fistule, perforation) ou sténosante alors que dans la littérature, ce
pourcentage atteint seulement 23 a 36% (85,93-95,108). Dans notre centre, I’indication d’un
TDM au SAU dans le cadre d’'une MC semble donc le plus souvent appropri¢e. Les patients
atteints de MC étant fréquemment exposés au risque d’irradiation, il est donc nécessaire d’en
limiter la réalisation (109). Une étude a d’ailleurs montré que 30% de I’exposition aux rayons
X chez les patients atteints d’'une MICI avait lieu au SAU, dont 75% par le biais d’'un TDM
(110). Il est également intéressant de noter que, dans notre série, presque la moiti¢ des
malades consultant au SAU ont eu un ASP, ce qui est non négligeable en terme de doses
d’irradiation regues.

Dans notre ¢étude, les facteurs de risque de complications au TDM (perforation, abces,

fistule, sténose, ou autres non liés a la MC),en analyse univariée, sont un antécédent de
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chirurgie abdominale (OR=2.9) et un phénotype sténosant (OR=3.42). Compte tenu de notre
effectif limité¢ (n=141 TDM), aucun facteur n’a été¢ identifi¢ en analyse multivariée. Dans la
littérature, des études ayant inclus un nombre plus important de patients ont mis en évidence
des facteurs indépendants d’anomalies au TDM : antécédent de chirurgie abdominale
(OR=2.2) (95), antécédent d’occlusion intestinale (OR=3.8) ou d’abcés intra-abdominal
(OR=2.6) (111) et phénotype sténosant ou pénétrant (OR=2.72) (108).

Nous nous sommes ¢également intéressés a la CRP comme facteur prédictif de
complication au TDM. En pratique courante, la CRP est une valeur biologique tres
fréquemment utilisée qui, associée au tableau clinique, peut nous orienter vers une
complication, notamment pénétrante de la maladie. Lorsqu’on exclut les occlusions
intestinales dont le diagnostic est clinique et pour lesquelles la réalisation d’un TDM est
indiscutable, une CRP normale exclut a 90% une complication pénétrante ou une autre
complication  intra  abdominale non lice a la MC au TDM. En
revanche, nous n’avons pas mis en évidence de valeur seuil de CRP nous permettant
d’éliminer ou de prédire une complication au TDM. Dans la littérature, une seule étude (112)
s’est intéressée a la CRP en tant que facteur prédictif d’anomalie au TDM. En dépit d’une
excellente sensibilité d’une CRP normale, cette étude, comme la ndtre, ne retrouve aucune

corrélation entre seuil de CRP et complication au TDM.

Parmi les 839 passages au SAU, les complications liées aux traitements de la MC
représentent 6.3% des diagnostics retenus a 1’issue du passage au SAU. Les complications
infectieuses sont les plus fréquentes (4,3%) avec une majorité d’infections urinaires. Dans la
littérature, il s’agit de I'infection la plus fréquente chez les patients atteints de MC (113) mais
elle conduit peu fréquemment a une hospitalisation, contrairement aux pneumopathies,

infections de cathéters et cellulites (69). Le risque d’infections sévéres sous antiTNFa est déja
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bien connu (69). Dans notre étude, ce traitement expose 2.5 fois plus les patients a consulter
au SAU pour une complication infectieuse.

A T’issue du passage au SAU, 18 coliques néphrétiques ont été diagnostiquées. Cette
pathologie, du fait de différents mécanismes physiopathologiques, peut survenir chez 25 a
30% des patients atteints de MICI. Parmi les passages au SAU pour des coliques
néphrétiques, 0.4% concernent des patients atteints d’une MICI (113). Le diagnostic pouvant
étre rendu difficile du fait de symptomes digestifs souvent associés, il faut savoir évoquer ce
diagnostic devant un tableau digestif atypique chez un patient ayant une MC. Nos résultats
montrent également un nombre non négligeable de recours au SAU pour tentatives d’autolyse
(n=26). Il a déja été montré que 60% des patients atteints de MICI présentent un syndrome
dépressif ou anxieux, notamment lorsque la maladie est active (114), lors d’une
hospitalisation ou d’une chirurgie (115). Le taux de suicide est 1.6 fois plus ¢élevé que dans la
population générale (116). Ces résultats doivent nous amener a étre plus attentifs aux aspects
psychologiques des patients atteints d’'une MICI au cours de leur suivi afin de leur proposer
une prise en charge adaptée.

Dans notre étude, la prise en charge au décours du passage au SAU se solde dans
environ 60% des cas par une hospitalisation en HGE ou chirurgie digestive. Parmi les patients
pour lesquels une hospitalisation n’a pas été nécessaire, 70% ont été revus en consultation par
leur gastroentérologue dans les 3 mois. Le taux d’hospitalisation est comparable a celui
retrouvé dans la littérature (63% a 67%) (85,93). Au total, une optimisation du traitement
médical a été réalisée dans 32% des cas et une prise en charge chirurgicale dans 15% des cas.
Ces résultats sont le reflet d’un recours au SAU pour une maladie insuffisamment controlée
ou évoluant vers une complication.

Dans notre série, un traitement par antiTNFa en cours au moment du passage au SAU

et le recours au SAU pour une complication pénétrante ou sténosante sont des facteurs de
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risque indépendants de prise en charge chirurgicale immédiate ou dans les 3 mois
(respectivement, OR=2.52 et 102.23), reflétant la sévérit¢ de la maladie. Un antécédent de
chirurgie dans les 3 mois précédents le passage a été retrouvé comme facteur de risque,
uniquement en analyse univariée (OR=2.59). Nguyen et al (117) a déja montré, en 2012,
qu’un antécédent de chirurgie dans les 6 mois précédant le passage au SAU exposait le patient
au risque d’une nouvelle chirurgie (OR=1.88). Une prise en charge post-opératoire précoce,
notamment médicale, parait donc essentielle afin de contrdler le risque de récidive de la
maladie et donc de nouvelle chirurgie.

L’objectif de notre étude était de déterminer les facteurs de risque de recours au SAU
chez les patients atteints d’'une MC afin d’essayer d’améliorer la qualité de leur prise en
charge. Les facteurs de risque identifiés dans notre série sont les suivants : changement de
phénotype (OR=1.28), durée d’évolution (OR=1.003), localisation iléale ou iléocolique au
diagnostic (OR=1.32) et distance CHU-domicile (OR=0.98). Il s’agit donc essentiellement de
caractéristiques propres a la maladie sur lesquelles il semble difficile d’intervenir de maniére
préventive. En revanche, une amélioration de la prise en charge du patient via une meilleure
accessibilit¢ a I’équipe médicale dédiée « MICI» et une optimisation de 1’éducation
thérapeutique semble réalisable et permettrait probablement de diminuer le recours au SAU.
Une seule étude s’est intéressée a I’opinion des patients atteints de MICI concernant leur prise
en charge (118). Ainsi, parmi ceux ayant déja consulté au SAU, 20% considéraient que leur
passage aurait pu étre évité s’ils avaient eu acces, au préalable, a de meilleures informations
sur la maladie et 18% s’ils avaient eu a leur disposition un numéro de téléphone direct pour
joindre le service d’HGE. Les patients mettaient ¢galement en évidence un probléme d’acces
rapide aux soins, qui les amenait inévitablement aux urgences. Dans cette étude espagnole
(118), seuls 37% considéraient que I’information regue sur leur maladie (potentiel évolutif,

complications ¢éventuelles) ¢était adéquate. L’information des patients et 1’éducation
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thérapeutique semblent donc avoir un réle important a jouer afin d’améliorer le recours aux
soins et limiter les cofts liés a des passages au SAU répétés. 11 a été montré, d’une maniére
générale, que le suivi téléphonique réduisait le recours aux soins (119). Dans la MC, des
¢tudes sur le suivi téléphonique ont montré une diminution du nombre d’hospitalisations et du
colit global li¢ a la maladie (120-122). Le monitoring de D’activité téléphonique permet
notamment d’identifier les patients a risque de recours au SAU (121). Il pourrait donc étre
intéressant de mettre en place, au sein du service d’HGE, une ligne téléphonique ou une boite
mail « MICI », coordonnée par une infirmieére dédiée afin de pouvoir orienter au mieux le
patient selon ses besoins, par exemple, via I’organisation d’une consultation rapide. En ce qui
concerne 1’éducation thérapeutique, le concept de « nurse management » a déja fait ses
preuves dans d’autres pathologies chroniques, comme le diabéte ou I’hypertension artérielle
(123,124). Une étude du GETAID (ECIPE) est actuellement en cours afin d’évaluer 1’intérét
de séances d’éducation thérapeutique dans les MICI en terme de connaissance de la
pathologie et de qualité de vie.

La mise en place d’un suivi téléphonique et d’une éducation thérapeutique nécessite,
au quotidien, une meilleure disponibilité et une meilleure réactivité du personnel médical et
paramédical. Il a bien été montré que plus la densité d’hépato-gastroentérologues est basse,
plus I’admission au SAU des patients atteints de MC est importante (41.5% vs 35.1%,
p<0.001) (125).

Cependant, ces mesures préventives (éducation thérapeutique, suivi téléphonique)
viseraient a répondre aux besoins des patients essentiellement dans le cadre de leur maladie
inflammatoire digestive afin d’éviter une consultation au SAU inutile. En revanche, le recours
au SAU pour une complication aigue de la maladie n’est pas toujours évitable. De plus, un
certain nombre de passages au SAU ne sont pas en lien avec la pathologie digestive et ne

relévent donc pas de ces mesures préventives.
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Notre étude est la premicre a analyser spécifiquement le recours au SAU adulte des
patients atteints d’'une MC et a en identifier les facteurs de risque. Les autres études sur le
sujet concernaient uniquement le recours a une imagerie lors du passage au SAU pour une
MC. De plus, I’effectif de notre étude est important puisque nous avons étudi¢ 638 patients
dont la moiti¢ a consulté au moins une fois au SAU. Nous avons choisi d’inclure tous les
patients, atteints de MC, vus en consultation d’HGE sur une période d’un an, afin d’étre
représentatif de I’ensemble de notre cohorte de Crohn suivis au CHU de Rouen.

Le principal point faible est le caractere rétrospectif de [’étude, qui limite
I’interprétation de certaines variables pour lesquelles le taux de données manquantes est
important (tabagisme, antécédents familiaux). L’analyse de certaines données, par exemple
socio-démographiques, manque également a cette é¢tude du fait de son caractére rétrospectif.
Par ailleurs, il s’agit d’une étude monocentrique réalisée dans un centre tertiaire, ce qui ne
refléte pas I’ensemble des patients atteints de MC. Dans notre série, un certain nombre de
patients (n=337) étaient suivis en dehors du CHU au début de leur maladie, principalement en
secteur libéral. Les passages au SAU (CHU de Rouen ou autres établissements) ayant eu lieu
avant le début du suivi de la MC au CHU n’ont donc pas été pris en compte. On peut
considérer que ce chiffre est probablement limité puisque la plupart des MC sévéres et/ou
compliquées sont principalement suivies au CHU. Enfin, le recueil des données a été réalisé a
I’aide du logiciel informatique CDP2 du CHU de Rouen. Ce logiciel, mis en place au début
des années 1990, ne recense donc pas les consultations aux urgences, les hospitalisations ou
les consultations spécialisées de gastro-entérologie des patients atteints d’une MC

diagnostiquée avant cette période ce qui a probablement 1égérement sous-estimé le recours au

SAU.
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Conclusion

Dans notre étude, un patient sur deux, suivi au CHU pour une MC, a recours au SAU
au moins une fois. Les facteurs de risque indépendants de recours aux urgences sont le
changement de phénotype au cours de I’évolution de la maladie, la localisation iléale ou
iléocolique au diagnostic et la durée d’évolution de la maladie. L’exposition aux antiTNFa
diminue le risque de recours au SAU. Cependant, le passage au SAU pour une complication
infectieuse est augmenté lorsque le patient est exposé a une biothérapie. Un quart des patients
se présentant au SAU pour des symptomes digestifs ont bénéfici¢ d’'un TDM abdominal, mais
aucun facteur prédictif indépendant de complication au TDM n’a été identifié.

La fréquence du recours au SAU, parmi les patients suivis pour une MC, incite a
réfléchir sur les moyens a mettre en ceuvre afin d’améliorer leur prise en charge au quotidien

notamment par I’intermédiaire d’un suivi téléphonique et d’une éducation thérapeutique.
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RESUME

Introduction : La maladie de Crohn (MC) est une pathologie chronique a risque de
complication. Le recours au service d'accueil des urgences (SAU) a considérablement
augmenté ces derni€res années. Les objectifs de notre étude sont d’identifier et de décrire, au
sein d’une population de patients atteints de MC, suivis au CHU de Rouen, ceux ayant
recours au SAU et d’en identifier les principaux facteurs de risque.

Méthodes : Les patients ayant consulté pour une MC, dans le service d’Hépato-gastro-
entérologie du CHU de Rouen entre novembre 2013 et novembre 2014, ont été inclus.
L'analyse des données a été réalisée rétrospectivement grace au logiciel informatique CDP2
du CHU.

Résultats : Au total, 638 patients ont été inclus. Parmi eux, 49.8% (n=318) ont eu recours au
moins une fois au SAU depuis le début de leur suivi au CHU. En analyse multivariée, les
facteurs de risque de recours au SAU sont : la localisation iléale ou iléo colique au diagnostic
(OR=1.32, p=0.04), le changement de phénotype au cours de 1'évolution (OR=1.28, p=0.02) et
la durée d'évolution de la maladie (OR=1.32, p=0.02). L’exposition aux antiTNFo diminue de
moitié le risque de recours au SAU (OR=0.44, p<0.0001) mais augmente le risque de passage
au SAU pour une complication infectieuse (OR=2.78, p=0.001). Un TDM abdominal a été
réalis¢ au SAU chez 23.7% des patients (n=141). Un antécédent de chirurgie abdominale et
un phénotype perforant ont été identifiés comme facteurs prédictifs de complication au TDM
en analyse univariée.

Conclusion : Dans notre série, un patient sur deux atteint d’'une MC a déja consulté au SAU.
Le risque de recours au SAU est li¢ au phénotype de la maladie et notamment aux
changements de phénotype. L’exposition aux antiTNFa diminue le recours au SAU mais

augmente le risque de passage au SAU pour une complication infectieuse.

Mots clés : Maladie de Crohn, urgences, TDM, hospitalisation, complications, chirurgie



