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I/ INTRODUCTION

1) MALADIE DE CROHN :
a. Généralités

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI).
Décrite en premier en 1932 par le gastro-entérologue américain Burill Crohn, cette maladie
se caractérise par des épisodes de diarrhée, faite de selles liquides (plus ou moins
hémorragiques) et de douleurs abdominales associées ou non a des lésions ano-périnéales,
des signes généraux (fievre, asthénie, anorexie), des poussées d’aphtose (buccale ou
génitale) ou d’érytheme noueux. Certains symptomes initiaux de la MC sont plus
fréquemment présents chez I'enfant et I'adolescent que chez I'adulte : la perte de poids, la
fievre, les lésions ano-périnéales, le retard de croissance et le retard pubertaire. Les signes
extra-digestifs les plus fréquents sont les arthralgies et les signes cutanés en particulier
I’érythéme noueux. L'évolution se fait par poussées entrecoupées de périodes de rémission

ou I’état clinique du patient se trouve amélioré (1).

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques,
endoscopiques et anatomopathologiques. Les examens biologiques sont peu spécifiques et
mettent en évidence une anémie et un syndrome inflammatoire biologique avec
augmentation de la CRP, de la vitesse de sédimentation et des plaquettes. On peut constater
aussi une hypoalbuminémie, témoin d’'une entéropathie exsudative ou d’une dénutrition
chronique. La calprotectine fécale (CF), lorsqu’elle est augmentée est le marqueur de Iésions
inflammatoires muqueuses associées a un infiltrat leucocytaire. Elle n’est pas spécifique des

MICI et peut s’élever dans d’autres pathologies telles que les infections intestinales, colite

6



ischémique et dans un contexte de néoplasie. Une élévation de la CF doit faire envisager des
investigations supplémentaires, notamment endoscopiques (2). Malgré ses performances
excellentes, il est compliqué aujourd’hui de généraliser la prescription de cet examen

compte tenue de I'absence de remboursement (colt d’environ 60 euros).

En cas de doute diagnostique, le dosage des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (pANCA) et des anticorps anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA) est important:
la positivité des ASCA associée a la négativité des pANCA doit faire évoquer la MC. Ces deux

tests combinés ont une spécificité et une sensibilité de 95% (3).

L’échographie abdominale est souvent réalisée au départ comme imagerie de
« débrouillage » au début de la maladie. Son réle, dans le diagnostic, est primordial chez
I’enfant, en permettant de sélectionner les patients candidats a I’endoscopie. Elle permet de
mettre en évidence l'aspect d’iléocolite, et parfois la présence de complications a type de
sténose ou d’abcés. La normalité d'un examen échographique bien conduit rend peu
probable I'hypothése d'une iléocolite aigué, quelque-soit sa nature inflammatoire,

infectieuse ou autre (4).

L’endoscopie digestive avec biopsies est I'examen clé du diagnostic. Elle permet de faire un
bilan précis des lésions (étendue et sévérité) et d’effectuer des biopsies multiples étagées y
compris en zones macroscopiqguement saines a la recherche de lésions spécifiques. Les
Iésions constatées peuvent étre des ulcérations aphtoides, des ulcérations profondes
linéaires ou plus larges, prendre I'aspect de pseudo-polypes, ou bien méme de
rétrécissement voire de sténose. L'iléo-coloscopie permet une localisation précise de la
maladie : atteinte de I'iléon terminal (quasi pathognomonique), du colon droit ou de tout le

c6lon (forme pancolique) (5). La fibroscopie oeso-gastro-duodénale est systématiquement
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réalisée en méme temps que l'iléo-coloscopie a la recherche de lésions hautes. Il existe dans
environ 50 % des cas des lésions macroscopiques ou microscopiques de I’'estomac et/ou du
duodénum associées souvent a des images de granulomes épithélioides et gigantocellulaires

ou de gastrite focale active évocatrice de MC (6).

L’'examen anatomopathologique des biopsies digestives met en évidence une atteinte des
différentes tuniques de la paroi, avec un infiltrat inflammatoire lymphocytaire de la
mugqueuse intestinale. On observe dans environ 60% des cas un ou plusieurs granulomes de
type épithelio-giganto-cellulaire (7). Mais I'absence de granulome n’élimine pas pour autant

le diagnostic.

L’entéro-IRM est un examen essentiel pour le bilan d’extension de la maladie en particulier
pour les lésions de lintestin gréle non visibles en endoscopie. De plus, I'IRM périnéale
précise des trajets fistuleux et des abcés devant une atteinte périnéale clinique. Ces
examens permettent d’établir un bilan lésionnel exhaustif : sévérité et activité inflammatoire

de I'atteinte et détection des complications.

La MC touche n'importe quelle partie du tube digestif depuis la cavité buccale jusqu'a la
marge anale. L'atteinte est segmentaire et focale. Une étude francaise a montré que
I'atteinte la plus fréquente au diagnostic des MC pédiatriques était I'atteinte iléocolique
(42% sans atteinte haute associée et 69% avec atteinte haute associée). Environ 17% des
patients pédiatriques présentent une maladie limitée au colon, ce qui pose parfois des
problémes pour faire la distinction entre rectocolite hémorragique et MC. Environ 36% des
enfants présentent une atteinte oeso-gastro-duodénale au diagnostic (8). La prévalence des
Iésions ano-périnéales au cours de I'évolution est superposable chez I'enfant et chez

I'adulte. Dans 25 a 30% des cas, il existe des Iésions ano-périnéales au diagnostic (9).



b. Etiologies et physiopathologie

A I'heure actuelle, la cause exacte de la MC n’est pas encore entierement identifiée mais
depuis sa premiére description en 1932, ses mécanismes étiopathogéniques sont de mieux
en mieux élucidés. Cette pathologie est multifactorielle et de nombreuses composantes
semblent étre étroitement intriquées pour provoquer ce phénotype complexe. La MC
impligue une susceptibilité génétique, une flore intestinale perturbée, un

dysfonctionnement immunitaire et un réle de I’'environnement (10,11).

Dans 10 a 20 % des cas, on retrouve des antécédents familiaux de MC chez les patients
atteints (12). Le lien est aujourd’hui clairement établi entre la MC et la génétique en
particulier lorsque la maladie débute avant I'dge de 6 ans. Dans une étude de 2010, 71 loci
ont été isolés et seraient impliqués dans le développement de la maladie (13). Nous pouvons
citer comme exemple le géne NOD2/CARD15. Plus de trente mutations ayant
potentiellement un effet biologique ont été répertoriées sur ce géne. Trois mutations
(R702W, G908R et 1007FS) parmi les trente apparaissent les plus fréquentes. Une seule
mutation sur ce gene augmente de 2 a 3 fois le risque de développer une MC, tandis qu’une
double mutation augmente ce risque de 20 a 40 fois plus que dans la population générale
(14). La composante génétique de cette maladie est donc complexe et implique de

nombreux génes (15).

Méme en I'absence d’anomalie génétique démontrée, il est probable que la réponse du
systeme immunitaire des patients atteints de MC soit inadaptée. On constate chez les
malades, une activation des réponses immunitaires innée et acquise et une perte de

tolérance vis-a-vis des bactéries entériques commensales (16).



Le microbiote intestinal semble jouer également un réle important dans I'inflammation de la
MC. L'hypothese évoquée est celle d’un déséquilibre dans la flore microbienne intestinale
des malades. En effet de nombreuses études ont montré une diminution du nombre
d’espéces bactériennes retrouvées dans le microbiote intestinal chez les malades (17). Chez
environ 40% des patients, on retrouve par exemple une nouvelle famille d’Escherichia
Coli (AIEC), plus adhérente aux cellules de la paroi intestinale et plus invasives que les
souches habituelles (18). L'équipe de Philippe Langella a également montré que le
microbiote des patients atteints de MC comportait un déficit marqué du groupe bactérien
Clostridium leptum et plus précisément de la bactérie Faecalibacterium prausnitzii. Cette
bactérie aurait d’'importantes propriétés anti-inflammatoires et constituerait donc une piste

pour la fabrication d’un nouveau probiotique (19).

La prévalence de la MC augmentant rapidement dans les pays industrialisés, il parait évident
de suspecter le role de facteurs environnementaux. Des études chez I'adulte ont montré
I'implication de plusieurs facteurs tels que le tabac, les anti-inflammatoires non stéroidiens,
I'alimentation, le stress et les infections (11). Le tabac est le facteur qui a été le plus étudié
jusqu’a présent et est un facteur de risque avéré de la MC chez I'adolescent et I'adulte. Une
étude francaise de 2005 s’est intéressée aux facteurs environnementaux dans I'enfance (20).
L’analyse multivariée retrouvait comme facteurs de risque : les antécédents familiaux de
MICI, I'allaitement maternel, la vaccination par le BCG et I'eczéma. Elle ne confirmait pas le
tabagisme passif comme facteur de risque. Ce résultat sur l'allaitement maternel est
contredit par une méta-analyse rapportant un effet protecteur de celui-ci tant pour la MC
gue pour la rectocolite hémorragique (RCH) (21). Les mécanismes permettant d’expliquer
comment ces facteurs sont impliqués dans le développement d’une MC ne sont pas encore
élucidés.
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c. Epidémiologie

En France, environ 150 000 personnes sont atteintes de MICI. La prévalence pour la MC est
estimée a 110 pour 100 000 habitants. L'incidence est plus élevée pour la MC que pour la
rectocolite hémorragique : 6.7 pour 100 000 habitants chez I'adulte et 2.6 pour 100 000
habitants chez I’enfant (23,24). Les études réalisées entre 1980 et 2008 ont mis en évidence
un gradient nord-sud en Europe avec une incidence plus élevée dans les pays du nord (22).

En 2012, en France, ce gradient tend a disparaitre (23).

Les formes pédiatriques en France représentent 15 a 20% de I'’ensemble des cas (24).
L'incidence des formes pédiatriques en 2006-2007 était estimée a 5.9 pour 100 000
habitants et augmente ces derniéres années (25,26). La MC touche des enfants de tout age
méme si les adolescents et les pré-adolescents sont les plus affectés. Et a I'inverse de la
population adulte, il y a davantage de garcons touchés que de filles avec un sex-ratio a 1.6
(27). Le pic d’age au diagnostic de la MC se situe entre 20 et 25 ans mais tout en sachant que
la maladie peut se manifester a n’importe quel moment de la vie, avec une augmentation

des formes précoces, débutant avant I’dge de 6 ans, voire de 2 ans.

d. Evolution

La maladie évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission. Les poussées
successives peuvent aboutir a des sténoses digestives et/ou a des complications ano-
périnéales séveres. Chez [l'adulte le risque d’intervention chirurgicale augmente
progressivement avec le temps (28,29). Chez I'enfant, la MC insuffisamment traitée entraine

un retentissement sur la croissance staturo-pondérale, la puberté et |’état nutritionnel.
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e. Traitements

La stratégie thérapeutique consiste a obtenir la rémission des signes cliniques de la maladie,
I'absence de progression des lésions intestinales et la prévention des complications.
Différents traitements existent et seront administrés en fonction de I'activité de la maladie,

de sa sévérité, de la présence de complications ou non et de la compliance du patient.

=> La nutrition entérale exclusive :

En premiére intention et en traitement d’induction chez I'enfant, il est proposé un
traitement par nutrition entérale exclusive (NEE) avec des préparations diététigues comme
par exemple le MODULEN IBD largement utilisé en France. Il s’agit d’'un mélange
polymérique enrichi en TGF-B2 et en acides gras w-3, permettant un effet anti-inflammatoire
et cicatrisant de la muqueuse intestinale. Deux méta-analyses ont montré que la NEE était
aussi efficace que la corticothérapie pour lI'induction de la rémission (30,31), sans en avoir
les effets secondaires néfastes. La NEE, de par son innocuité doit donc étre préférée a la
corticothérapie dans le traitement initial de la MC de I'enfant et ce quel que soit la
localisation de la maladie. Il y a quelques années, on réservait ce traitement chez les patients
avec atteinte majoritairement grélique. Or, les études concernant spécifiqguement les
enfants ayant une atteinte colique ne montraient pas de différence dans le taux de réponse
et donc de mise en rémission par rapport aux autres localisations de la maladie (32,33). Par
contre, il n’existe pas de données sur les atteintes périnéales ou orales isolées. La durée du
traitement par NEE est habituellement comprise entre 6 et 8 semaines. Si a 2 semaines du
début du traitement, il n’y a pas d’amélioration clinique, un traitement alternatif doit étre

considéré (34).
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=>» Corticothérapie :

Compte tenu des effets indésirables, la corticothérapie est recommandée en seconde
intention dans les poussées modérées a sévéres si la NEE n’est pas possible. Elle n’est pas

recommandée dans le traitement d’entretien de la MC (34).

=>» Les 5-amino-salicylés :

Les 5-amino-salicylés (5-ASA) sont de moins en moins prescrits. Ils exercent un effet anti-
inflammatoire local sur les muqueuses intestinales et coliques. La tolérance est bonne et les
effets indésirables sont rares. Démontrés comme un traitement efficace dans la RCH, il est
encore débattu pour la MC. lls peuvent présenter un intérét dans le traitement d’entretien
et diminueraient le risque de rechute (35). Ce traitement doit donc étre réservé a des cas
particuliers de patients présentant une MC de forme légére a trés modérée et dans le cadre

du traitement d’entretien (34).

=> Les thiopurines :

Les thiopurines tels que |'azathioprine ou le 5-mercaptopurine sont indiqués dans le
traitement d’entretien pour maintenir la rémission de la MC. Il existe seulement une étude
contrblée contre placebo ayant montré un faible taux de rechute (9%) chez les patients
traités par 6-mercaptopurine comparativement au groupe sous placebo (47%) (36). Dans les
études rétrospectives, I'azathioprine a été associée a un maintien de la rémission prolongée,
une diminution du nombre d’hospitalisation, et a un moindre recours a la corticothérapie ou
a la chirurgie (37,38). On constate une efficacité thérapeutique apres 8 a 14 semaines de
traitement. Avant de débuter ce traitement, il est important de faire une recherche de

mutation du géne TPMT (thiopurine methyltransferase). En effet, chez les patients
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hétérozygotes ou homozygotes pour le gene muté il faudra réduire les doses de thiopurines
afin d’éviter une myélotoxicité plus fréquente dans ce groupe de patients. Les effets
indésirables dose—dépendant peuvent survenir dans les semaines voire I'année qui suit
I'initiation du traitement et inclus la toxicité hépatique et la myélosuppression. Les effets
indésirables non dose-dépendants apparaissent dans les premiéres semaines suivant le
début du traitement : intolérance gastro-intestinale, pancréatite, syndrome pseudo-grippal,
fievre, myalgies. Par ailleurs, le risque de développer un lymphome est plus important chez
les patients traités a long terme par thiopurines. En effet, il a été montré une augmentation
du risque de lymphome T hépato-splénique chez les adultes jeunes et adolescents ayant une
MICI et traité par thiopurines ou association thiopurines et anti-TNF alpha (39). Egalement,
le risque de cancer cutané est plus important chez ces patients traités par thiopurines et ils

doivent donc bénéficier d’une surveillance dermatologique annuelle.

Ainsi, 'usage des thiopurines est réservé pour le traitement d’entretien et non le traitement
d’induction de la MC chez des patients a risque de rechute aprés avoir réalisé une recherche

de mutation du gene TPMT (34).

=> Le méthotrexate :

Le méthotrexate est indiqué également dans le traitement d’entretien de la MC ou apres
inefficacité ou intolérance des thiopurines. Les résultats de plusieurs études rétrospectives
indiquent un taux d’efficacité entre 50 et 80% chez les enfants n’ayant pas eu de réponse ou

ayant été intolérants aux thiopurines (40—43).
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Le méthotrexate est administré a la dose de 15mg/m? (jusqu’a 25mg) en sous-cutané ou
intramusculaire, toutes les semaines, associé a la prise d’acide folique permettant d’éviter

ou d’atténuer certains effets indésirables (nausée, vomissements, douleurs abdominales...).

=>» Les anti-TNF alpha :

Dans les formes résistantes aux corticoides et aux immunosuppresseurs et dans les formes
débutant de maniére tres agressive, ou bien pour les formes actives périnéales, les anti-TNF
alpha (infliximab et adalimumab) doivent étre envisagés. La réponse aux biothérapies est
excellente chez les patients en age pédiatrique, probablement en raison de la courte durée
d’évolution de la maladie. De nombreuses études ont confirmé |'efficacité des biothérapies
dans la rémission et le traitement d’entretien des MC de I’enfant. Citons I’étude randomisée
et contrblée conduite par Hyams qui rapportait un taux de rémission chez 88% des 112
enfants traités aprés 10 semaines de traitement par infliximab (44). Ou bien encore I'étude
francaise conduite par F. Ruemmele qui montrait un taux de rémission de 85% apres 10
semaines de traitement (45). Cependant, les effets indésirables infectieux et le risque
possible de réaction anaphylactique lors des 2 premiéres injections ne sont pas négligeables.
Il existe également un risque augmenté de mélanome chez les patients sous biothérapie et
de lymphome T hépato-spléniques chez les patients de sexe masculin sous association

biothérapie et azathioprine (46,47).

=> La chirurgie:

La chirurgie représente le dernier recours pour les MC sévéres et réfractaires aux
traitements médicaux. L'indication doit rester rare et limitée compte tenu du risque de

récidive. Au cours de I’évolution d’'une MC, environ la moitié des enfants ou adolescents
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auront une intervention chirurgicale (48). Les indications sont I'obstruction intestinale sur
sténose résistante au traitement médical et des complications a type de fistule ou d’abces
également réfractaires au traitement médical. L’intervention consiste en la résection
segmentaire de la zone sténosée, le drainage d’abcés de la région périnéale et peut aller

jusqu’a l'iléostomie ou la coloproctectomie.

2) QUALITE DE VIE

a. Concept de qualité de vie

En 1948, I'Organisation Mondiale de la Santé a complété la définition du mot « santé »
comme n’étant pas seulement I'absence de maladie mais également I'association du bien-
étre physique, mental et social. Depuis cette date, la qualité de vie (QDV) s’est intégrée
progressivement au concept de santé (49). Il n’existe pas de définition précise de la QDV. En
effet, définir simplement cette entité pose probléme puisque les définitions n’ont fait
gu’évoluer au cours des dernieres décennies. L'OMS en 1993 a défini la QDV comme étant
« la perception qu’a l'individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture et
du systeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses
normes et ses inquiétudes. C’'est un concept trés large, influencé de maniére complexe par la
santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses
relations sociales ainsi que sa relation aux éléments essentiels de son environnement » (50).
L'OMS distingue six domaines qui permettent d’éclairer la QDV. Il s’agit des domaines
physique, psychologique, indépendance de la personne, relations sociales, environnement,
spiritualité et croyances personnelles. Lorsque I'étude de la QDV est restreinte aux effets

induits par I'état de santé, on parle alors de « QDV liée a la santé » (Health related quality of
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life ou HRQOL). La QDV liée a la santé constitue un concept multidimensionnel incluant
plusieurs facteurs relatifs au bien-étre et a la capacité fonctionnelle envisagée, soit dans la
perspective subjective du malade, soit dans celle des proches et/ou professionnels de la
santé (51). Ces facteurs sont de nature physique, mentale, émotionnelle, sociale et pour
certains, relatifs aux comportements liés a la maladie (52). L’évaluation de la HRQOL dans un
contexte de maladie chronique prend en compte les domaines psychologique et physique,
les effets du traitement et les conséquences de la maladie sur la vie sociale du patient

(53,54).

b. Pourquoi mesurer la qualité de vie ?

Au départ, on évaluait I'impact d’une maladie en utilisant les scores d’activité de la maladie
(par exemple PCDAI pour la MC chez I'enfant), le nombre d’hospitalisation, le nombre
d’infections... Or, ces données essentiellement objectives permettaient d’avoir des
informations sur la morbidité et la mortalité de la maladie mais en oubliant toutes les
données subjectives liées au patient et faisant pourtant parties essentielles de la prise en
charge de celui-ci (55). Evaluer la QDV liée a la santé représente une perspective innovante
permettant d’orienter les jugements et les choix médicaux et thérapeutiques tant individuels

gue collectifs.

c. Comment mesurer la qualité de vie ?

Dans la littérature relative a I’évaluation de la QDV et de la HRQOL, deux types d’outils sont

distingués : les outils génériques et les outils spécifiques.

Les échelles génériques s’adressent a tout individu gu’il soit en bonne santé ou non et

permettent des comparaisons entre des individus sains et malades, des groupes différents
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sur les plans démographique ou culturel et explorent les aspects physiques, sociaux et
mentaux liés a la santé (56,57). Comme exemple d’outil générique il existe le questionnaire
Short-Form 36 (SF-36) chez I'adulte (58) ou le Child Health Questionnaire for Children pour la
population pédiatrique (59). Ces questionnaires ont été établis pour étre utilisés chez des
groupes d’individus sans maladie particuliere définie, avec des valeurs pouvant étre
applicables dans les populations saines. Mais ces échelles génériques sont peu sensibles aux
changements mineurs dans le fonctionnement d’une personne (51). De plus, il est
susceptible de ne pas aborder des aspects spécifiques de la maladie qui sont pourtant
cliniqguement pertinents. Ainsi, Bernklev et al. montrent que le SF-36 est peu sensible aux

changements d’états ressentis par les patients présentant des MICI (60).

Les outils spécifiques sont plus sensibles et permettent d’évaluer I'impact d’'une maladie
précise sur la QDV. Il existe peu d’outils spécifiques développés pour la population
pédiatrique. On peut citer comme exemple I'échelle « Pediatric Asthma QOL
Questionnaire », utilisée pour I'évaluation de la QDV des enfants asthmatiques (61) ou bien
le questionnaire « The Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire » (62) développé pour
évaluer la QDV des enfants atteints d’arthrite rhumatoide juvénile et de

spondylarthropathies juvéniles.

Qu’il s’agisse d’un outil spécifique ou générique, le questionnaire HRQOL doit répondre a des
critéres psychométriques bien précis définis par Otley : sensibilité (est-ce que l'outil a du
sens et est-il facile a administrer et compléter ?), fiabilité (est-ce qu’on obtient des scores
similaires sur des évaluations consécutives si aucun changement sur la maladie n’est
survenu ?), validité (est-ce que I'outil mesure ce qui est destiné a étre mesuré ?) et réactivité

(est-ce que le score change en cas de changement de statut dans la maladie ?) (55).
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d. Questionnaire IMPACT-III

Des échelles ont été développées afin d’évaluer la QDV des enfants atteints de MICI. Le
questionnaire IMPACT a été développé dans les années 1990 par Otley car il n’existait pas a
I’époque d’échelle spécifique de QDV pour les enfants atteints de MICI. Il a été créé afin de
pouvoir décrire et évaluer I'impact de la maladie sur la QDV de ces enfants malades. Cet
auto-questionnaire concerne les enfants agés de 10 a 17 ans puisqu’il avait été considéré
qu’au-dessous de 10 ans, il était compliqué que I’enfant réponde seul aux questions.
L’échelle originale (IMPACT-I) comprenait 33 questions avec des réponses données selon
une échelle visuelle analogique. Chaque question était chiffrée de 0 a 7 afin d’obtenir un
score final similaire au questionnaire de QDV IBDQ adulte (55). Puis, pour I'adaptation
interculturelle et le processus de traduction, il a été modifié pour donner la version nommée
« IMPACT-Il » comprenant 35 questions avec formulation simplifiée des options de réponse.
L'IMPACT-II était validé en anglais et en allemand (63). |l a ensuite été préféré une échelle de
réponse de type « Likert response scales » (une échelle de jugement permettant d’exprimer
son degré de satisfaction) et le questionnaire IMPACT-IIl a alors été créé (64). Validé, a ce
jour, dans 15 langues différentes dont le francais, il est un outil de référence dans

I’évaluation de la QDV des enfants atteints de MICI (65).

e. Maladie de Crohn et qualité de vie

On sait maintenant que la QDV des patients atteints de MC est moins bonne que dans la
population générale (66). Au Royaume-Uni, au Canada et aux Etats-Unis, les études réalisées
confirment cette donnée dans la population pédiatrique (67—69). Comme chez I'adulte, une

MC active chez les enfants entraine une altération de leur QDV (69-71). La maladie, a cause
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de ses symptomes et des traitements va avoir des conséquences dans différents domaines
de la vie du patient: difficultés d’intégration sociale, souffrances psychologiques (72),
bouleversement de I'organisation familiale (73,74) et répercussions scolaires en raison de
I’absentéisme engendré par la MC (75). Le role du gastro-pédiatre est de trouver le meilleur
traitement adapté pour maitriser la maladie mais sans oublier la vie quotidienne de I'enfant.
L’enjeu majeur aujourd’hui est donc que ces enfants aient une MC en rémission avec une

QDV identique a la population saine.

3) OBJECTIF DE L’ETUDE :

A ce jour, il n’existe aucune étude permettant de connaitre la QDV en France des enfants
atteints de MC. L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer la QDV des enfants et
adolescents atteints de MC en France grace a un questionnaire validé. L'objectif secondaire
sera de mettre en évidence les éventuels facteurs liés au patient et/ou a la maladie

influengant cette QDV.
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Il/ PATIENTS ET METHODES

1) DEROULEMENT DE L'ETUDE :

Les 50 centres faisant parti du groupe GETAID (groupe d'Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires du Tube Digestif) pédiatrique ont été sollicités pour participer a I'étude.
Vingt-cing centres ont accepté de prendre part a I’étude. Les questionnaires leur ont été
envoyés par mail fin ao(t 2016. Les inclusions se sont déroulées sur une durée de 3 mois et

demi du 1 septembre au 15 décembre 2016.

En consultation, le médecin réalisant I'inclusion devait informer les parents et I'enfant sur
I’étude réalisée puis recueillir leur consentement écrit pour valider leur participation. Le
médecin remplissait alors la feuille de renseignement médical (Annexe 1) de maniere
anonyme (seules les initiales du patient et la date de naissance étaient inscrites). Le
questionnaire IMPACT-III (Annexe 2) était remis a chaque patient et I'enfant devait répondre
seul au questionnaire, sans I'aide ni du médecin ni de ses parents. Le questionnaire IMPACT-
lll et la fiche de renseignement médical étaient renvoyés a l'investigateur au CHU de

Bordeaux.

2) PATIENTS :

Les critéres d’inclusion étaient :

- Age comprisentre 10 et 17 ans ;
- Durée d’évolution de la MC supérieure a 6 mois ;

- Enfants suivis en consultation ou en hospitalisation de jour.
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Les critéres d’exclusion étaient :

- Diagnostic de MICl indéterminée ;

- Questionnaire IMPACT-Ill incomplet (plus de 5 réponses manquantes rendant
impossible le calcul du score total (76)) ;

- Enfants vus en consultation ou hospitalisation de jour en dehors des dates prévues

(1°" septembre au 15 décembre 2017).

Les études précédemment publiées concernaient des populations comprises entre 16 et 167

patients. Nous nous sommes fixés I'objectif arbitraire d’inclure un minimum de 100 patients.

Cette étude a regu I'approbation du Comité de Protection des Personnes du Sud Ouest et
Outre Mer (DC 2016/136) et a fait I'objet d’'une déclaration a la CNIL. Les patients et leur

famille ont recu une note d’information et donné leur consentement a cette étude par écrit.

3) DONNEES RECUEILLIES : (Annexe 1)

Pour chaque patient, les données recueillies par le médecin concernaient : la date de Ia
consultation, I'age, le sexe, la date de diagnostic, les antécédents personnels (chirurgie et
autres), les antécédents familiaux de MICI, le nombre d’hospitalisation dans les 12 derniers
mois, I'antécédent d’intervention chirurgicale, le poids, la taille, I'indice de masse corporelle
(IMC), I'examen clinique, I'aspect psychologique, la durée d’évolution de la maladie, la
localisation de la maladie au diagnostic (Classification de Paris), le score d’activité de la
maladie (w PCDAI), le ou les traitements actuels (nutrition entérale, corticothérapie,
immunosuppresseurs, 5-aminosalicylés ou biothérapie), le niveau d’étude et la catégorie

socioprofessionnelle des parents.
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Les données biologiques étaient également recueillies : ’'hémoglobine, la CRP, la numération
plaquettaire et la CF si elle était réalisée. Conformément a ce qui était retrouvé dans la
littérature, pour définir une inflammation digestive, nous avons fixé un seuil de CRP
supérieur a 10mg/L et/ou des plaquettes supérieures a 450000/mm3. Pour la CF, une
inflammation légére était définie par un seuil a 100ug/g et sévére si supérieure a 250ug/g

(77-79).

4) OUTILS UTILISES

a. Questionnaire IMPACT-III : (Annexe 2)

Aprés obtention de 'accord de I'auteur Anthony Otley, nous avons utilisé I'échelle de QDV
intitulée « IMPACT-IIl », qui a été validée pour des enfants agés de plus de 10 ans et atteints
de MICI. Rempli en 10-15 minutes le questionnaire est composé de 35 items, réparties en 6
différents sous-domaines : « fonctionnement social » (12 items), « symptomes digestifs » (7
items), « symptomes généraux » (3 items), « fonctionnement émotionnel » (7 items),
« image corporelle » (3 items) et « traitements/intervention » (3 items). Chaque item a 5
possibilités de réponse allant de 0 a 4 de gauche a droite. La derniére partie est une question
libre permettant au patient d’apporter d’autres remarques si nécessaire. Selon le guide
d’utilisation du score fourni par I'auteur, une transformation linéaire de chaque question est
nécessaire pour calculer le score total : 100 points (le maximum) sont attribués quand la
réponse est zéro, 75 points quand la réponse est un, 50 points quand la réponse est deux, 25
points quand la réponse est trois et zéro point quand la réponse est quatre. Il s’agit ensuite
d’additionner I'ensemble des points obtenus puis de diviser le total par 35 pour obtenir le
score total de QDV. Le total allant de 0 a 100, plus le score est haut, meilleure est la QDV

(64,76).
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b. Score d’activité de la maladie wPCDAI (Annexe 3)

Pour cette étude, le score d’activité de la maladie calculé était le wPCDAL.

Le score wPCDAI est plus discriminant et plus maniable que le PCDAI standard. Il présente 8
items et le total est compris entre 0 et 125 points. De 0 a 12.5 points, on parle de rémission.
De 12.5 a 40 points, 'activité de la maladie est dite minime. De 40 a 57.5 points, on parle
d’activité modérée et enfin un score supérieur a 57.5 points signifie une activité sévere de la
maladie. L'étude de Turner de 2012 comparant les différents scores d’activité de la MC
existant en pédiatrie (PCDAI, mod PCDAI, sf PCDAI, abbr PCDAI...) a montré que le w PCDAI

était le test le plus performant de tous (80,81).

c. Classification de Paris (Annexe 4)

La classification de Paris permet de définir un score phénotypique selon les caractéristiques
initiales de la maladie au diagnostic. Cette classification a été élaborée a partir de la
classification de Montréal, celle-ci n’incluant pas toutes les spécificités pédiatriques de la
MC. La classification de Paris comprend : I'age au diagnostic (A), la localisation digestive de
I'atteinte (L), le mode évolutif (sténosant, fistulisant) (B), la présence ou non de lésions ano-

périnéales (p) et le retentissement sur la croissance staturale (G) (82).

5) ANALYSE STATISTIQUE

Le recueil des données a été réalisé par les médecins de chaque centre réalisant I'inclusion.
Cependant, afin d’assurer le maximum d’homogénéité, toutes les données ont été saisies

par un seul et méme observateur. Deux analyses des données ont par la suite été effectuées.
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Une analyse descriptive:

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et pourcentage.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne, écart-type et intervalle de
confiance a 95% ou en termes de médiane, minimum, maximum et d’intervalle
interquartile (25°™¢ et 75°™¢ percentiles) si la distribution était trop éloignée de la loi

normale.

Une analyse bivariée:

Pour comparer la moyenne du score total du questionnaire IMPACT-IIl dans
différents groupes, des tests de Student et des ANOVA ont été utilisés (ou des tests
de Mann et Whitney et de Kruskal-Wallis, selon les conditions d’application).

Pour mesurer la relation entre le score total du questionnaire IMPACT et les variables
quantitatives, le coefficient de corrélation de Pearson ou de Spearman a été calculé,
selon les conditions d’application des tests. Le coefficient de corrélation varie de -1 a
1, la valeur nulle traduisant I'absence de liaison linéaire, et le signe négatif que le
score et la variable quantitative varient en sens contraire. Une corrélation forte est
définie par un r >0,5, une corrélation modérée par un r compris entre 0,3 et 0,5 et un
lien linéaire faible par un r compris entre 0,1 et 0,3.

Les méme tests ont été utilisé pour étudier le score de chaque sous domaine.

Le seuil de significativité retenu pour I’ensemble des tests était 0,05.

L'analyse a été effectuée a I'aide du logiciel SAS 9.4.
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111/ RESULTATS

1) INCLUSIONS

Vingt-cing centres hospitaliers ont participé a I'étude. Au total, nous avons recu 235
guestionnaires. Dix-sept patients ne remplissaient pas les critéeres d’inclusion : 2 avaient un
age inférieur a 10 ans, 1 avait un age supérieur a 17 ans, 6 avaient une MC évoluant depuis
moins de 6 mois, 3 avaient des questionnaires trop incomplets pour calculer le score de
QDV, 4 avaient été inclus en dehors des dates prévues et 1 présentait une MICI de forme

indéterminée. Au total, 218 patients ont été inclus dans I'étude.

2) CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 1.

L’age médian de la population étudiée était 15 ans (IQR : 13-16) avec un sex-ratio a 1.4 et un
age médian au diagnostic de 11 ans (IQR : 9-13). La durée d’évolution médiane de la MC
était de 38 mois (IQR : 20-61). On retrouvait dans 17,5% des cas des antécédents familiaux

de MICI dont 14,3% de MC.

82% des enfants avaient eu au moins une hospitalisation dans les douze derniers mois. Il
s’agissait d’hospitalisations liées a la MC, dans la majorité des cas pour perfusion de
biothérapie. La figure 1 représente I'dge au diagnostic, I'age lors de la consultation, la durée
d’évolution de la maladie et le nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois en

fonction des effectifs.
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TABLEAU 1 : Caractéristiques de la population

n (%) ou médiane
[25éme-75°"¢percentile]

Age (années) 15 [13-16]
Sex-ratio 1,4
Age au diagnostic (années) 11 [9-13]
Durée d'évolution en mois 38 [20-61]
Enfants hospitalisés dans les 12 derniers mois 178 (82)
Nombre d'hospitalisations dans les 12 derniers mois: 6 [1-8]
Hospitalisations liées a la MC (hors perfusion biothérapie) 1[0-1]
Hospitalisations pour perfusion biothérapie 6 [0-8]
Hospitalisations non liées a la MC 0.2 [0-0]
Antécédents familiaux MICI: (n=217) 38 (17,5)
MC 31 (14,3)
RCH 6(2,8)
MC + RCH 1(0.4)
Antécédents chirurgicaux liés a la maladie (n=218) 32 (14,7)

Examen clinique : (n=218)

Z-score IMC

-0,3[-1,1-0,4]

Signes cliniques abdominaux 17 (7,8)
Anomalies périnéales 40 (18,4)
Manifestations extra-digestives 16 (7,3)
Examen psychologique: (n=218)
Anxiété 26 (0,12)
Dépression 6 (0,03)
Autres 8(0,04)
Score activité wPCDAI: (h=181)
Rémission 114 (63,0)
Activité mineure 54 (29,8)
Activité modérée 10 (5,5)
Activité sévere 3(1,7)
Traitement: (n=218)
Abstention 9 (0,04)
Nutrition 11 (0,05)
Corticothérapie 15 (0,07)
5-aminosalicylés 7 (0,04)
Immunosuppresseurs 113 (52)
Biothérapie 163 (75)
Association thérapeutique 208 (95)
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FIGURE 1 : Représentation en fonction des effectifs de I’age au diagnostic (a), de I’age lors
de la consultation (b), de la durée d’évolution de la MC (c) et du nombre d’hospitalisations

dans les 12 derniers mois (d).

(a) 85-

EFFECTIFS

(b)  es-

EFFECTIFS

16

17

3 10
AGE AU DIAGNOSTIC

1
-

12

14

16

28



(g5

EFFECTIFS

0. — ——

DI -fi SI 1 IE 1 I'3 ZIEI 2I4 EIB 3I2
NOMBRE D'HOSPITALISATION DANS LES 12 DERNIERS MOIS

(d)

EFFECTIFS

o 12 24 36 45 '3I|:I ?IE 8I4 EIIE 1|:I|8 12I|:| 'IEIZ 144 15I'3 1|3IB
EVOLUTION (EN MOIS)



14,7% des enfants avaient eu une intervention chirurgicale en lien avec la MC dont 6,9% une

chirurgie périnéale et 7,8% digestive.

L’examen abdominal et du périnée était normal dans 92 et 82% des cas respectivement. Trés
peu d’enfants présentaient des manifestations extra-digestives de la maladie (7,3%). A
égalité, les atteintes les plus fréquentes étaient cutanées et articulaires (3,2%). 63% des
patients avaient une maladie dite en rémission clinique selon le score wPCDAI et seulement

1,7% une maladie active séverement.

La majorité des enfants avait un traitement médicamenteux (dans 95% des cas une
association thérapeutique). Le traitement le plus prescrit était les biothérapies avec en

second rang les immunosuppresseurs (azathioprine, purinethol et méthotrexate).

Les parametres biologiques importants (hémoglobine, CRP, plaquettes et CF) du suivi des
enfants atteints de MC sont regroupés dans le Tableau 2. La majorité des enfants inclus

avaient des résultats biologiques normaux pour les parameétres étudiés.

Le profil « inflammatoire » biologique était défini par un taux de CRP supérieur a 10mg/L
et/ou un taux de plaquettes supérieur a 450000/mm3 et/ou la CF supérieure a 100ug/g.

Environ un tiers des patients répondait a cette définition (36%).
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TABLEAU 2 : Caractéristiques biologiques

n (%)
<10 164 (80)
CRP (mg/L) 10-50 39 (19)
(n=205) >50 2(1)
< 450000 186 (90)
Plaquettes (/mm3) 450000-600000 18 (9)
(n=206) > 600000 2 (1)
<100 23 (42)
Calprotectine fécale (ng/g) 100-250 12 (22)
(n=55) > 250 20 (36)
Profil inflammatoire Présent 76 (36)
(n=211) Absent 135 (64)
Médiane [25-75eme percentile] 13,1 [12,0-14,0]
Hémoglobine (g/dL) >11,5 172 (84)
(n=205) <11,5 33 (16)

Les caractéristiques de la maladie au diagnostic selon la classification de Paris sont

représentées dans le Tableau 3. 68,3% des enfants avaient plus de 10 ans au moment du

diagnostic. La localisation iléocolique était la plus fréquente et il existait dans 1/3 des cas,

une atteinte oeso-gastro-duodénale (seule ou en association) (Figure 2). Dans % des cas, il

n’y avait ni sténose, ni perforation lors du diagnostic. 29% des enfants avaient une atteinte

ano-périnéale au départ et dans 55,5% des cas, il y avait un retentissement sur la croissance

staturale de ces enfants.

La catégorie socio-professionnelle et le niveau d’étude des parents sont décrits dans le

Tableau 4.
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TABLEAU 3 : Caractéristiques de la maladie au diagnostic

Age au diagnostic : (n=218) n (%)
0-10 ans 69 (31,7)
10-17 ans 149 (68,3)
Topographie: (n=216)
L1 seul: 1/3 iléon terminal +/- caecum 29 (13,4)
L2 seul: Colique 42 (19,4)
L3 seul: lléocolique 68 (31,5)
L4a seul: Oesogastro-duodénal 2(0,9)
L4b seul: De I'angle de Treitz au 1/3 supérieur de I'iléon terminal 1(0,5)
Atteinte ano-périnéale au diagnostic: (n=217) 63 (29,0)
Phénotype: (n=214)
Pas d'atteinte intestinale 8(3,7)
Non sténosant, non pénétrant 164 (76,7)
Sténosant 24 (11,2)
Pénétrant 9 (4,2)
Sténosant et pénétrant 9 (4,2)
Croissance: (n=209)
Pas de ralentissement de la croissance staturale 93 (44,5)
Ralentissement de la croissance staturale 116 (55,5)

FIGURE 2 : Localisation de la maladie au diagnostic
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TABLEAU 4 : Niveau social des parents

Meére Pére
(n=197) |(n=187)
Catégorie socio-professionnelle: n (%) n (%)
Agriculteur 0(0) 2 (1)
Artisans, commergants, chef d'entreprise 9 (4) 16 (8)
Cadres et professions intellectuelles supérieures et artistiques |31 (16) 45 (24)
Professions intermédiaires 17 (9) 18 (10)
Employés 84 (43) 61 (33)
Ouvriers 8 (4) 28 (15)
Retraités 2 (1) 4 (2)
Autres et sans activités professionnelles 46 (23) 13 (7)
Meére Pére
Niveau d'étude: (n=191) (n=182)
Dipléome du supérieur 68 (35) 57 (31)
Baccalauréat 49 (26) 44 (24)
CAP BEP 49 (26) 50 (28)
Brevet ou aucun diplome 25 (13) 31(17)

3) SCORE DE QUALITE DE VIE IMPACT-III

Le tableau 5 montre I'analyse descriptive du score de QDV total et des sous domaines. Plus
le score était élevé, meilleure était la QDV. La moyenne du score total de QDV était 62.8. La
question avec le plus mauvais score était la question 5 (« Est-ce que ¢a t'embéte d’avoir une
maladie qui ne guérie pas ? »). La question avec le meilleur score était la question 18 (« Est-
ce qu’il est plus difficile de te faire des amis avec ta maladie ? »). Le sous-domaine ayant le
meilleur score de QDV était « fonctionnement social » avec un score moyen a 82,1 alors que
le domaine « fonctionnement émotionnel » était celui ayant le score moyen le plus bas

(42,8).

La figure 3 décrit la distribution du score total IMPACT-IIl en fonction des effectifs de la
population étudiée.
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Deux patients se démarquent de la population étudiée par leur score de QDV tres bas

(patient 1 avec score total a 17 et patient 2 avec score total a 24). Leurs caractéristiques sont

présentées dans le tableau 6. Le patient 2 avait complété la partie question libre pour

exprimer son mécontentement par rapport au traitement administré et a l'important

absentéisme scolaire engendré par la MC.

Concernant la question libre nous avons constaté qu’elle permettait aux enfants d’exprimer

leurs interrogations par rapport a leur maladie : « est-ce que je vais avoir cette maladie toute

la vie ? », « est-ce que mes enfants auront cette maladie ? » ... En dehors des questions, les

remarques faites concernaient la fatigue trop importante ressentie et le mécontentement

par rapport aux traitements pris ou bien encore la difficulté a poursuivre une activité

sportive.

TABLEAU 5 : Score IMPACT Il et sous-domaines

Domaines de qualité de vie

Minimum-maximum
score possible

Moyenne (+ET)

Médiane (25éme-
75éme percentile)

Fonctionnement social 27-100 82,1(13,4) 85,4 (77,1-91,7)
Symptomes digestifs 21-100 79,4 (15,6) 82,1 (71,4-89,3)
Fonctionnement émotionnel 2-58 42,8 (11,2) 45,6 (35,4-52,1)
Symptomes généraux 0-100 62,2 (26,6) 58,3 (41,7-91,7)
Image corporelle 0-100 62,6 (19,4) 58,3 (50,0-75,0)
Traitements/Interventions 0-100 68,9 (21,2) 70,8 (58,3-83,3)
Total 17-81 62,8 (10,9) 64,6 (57,5-70,8)
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TABLEAU 6 : Caractéristiques des 2 patients ayant la QDV la plus altérée

Patient 1 Patient 2

Age 12 17
Sex-ratio F F
Age au diagnostic 8 11
Durée d'évolution en mois 43 73
Nombre d'hospitalisations dans
les 12 derniers mois 8 (6 pour biothérapie) 0
Antécédents familiaux MICI: NON NON
Classification de Paris AlA L3-4a B1G1 Alb L3-4a B2 p GO
Antécédents chirurgicaux liés a la NON oul
maladie
Examen clinique:

Z-score IMC -3,63 -1,01

Signes cliniques NON NON

abdominaux

Anomalies périnéales NON NON

Manifestations extra-

digestives NON NON
Examen psychologique: Anxiété NON
Profil inflammatoire biologique oul NA*
Score activité wPCDAI: Activité modérée NA*
Traitement: Nutrition entérale et biothérapie | Immunosuppresseur
Score total IMPACT Il 17 25

Fonctionnement social 40 27

Symptomes digestifs 21 32

Fonctionnement

émotionnel 15 2

Symptoémes généraux 25 33

Image corporelle 42 8

Traitements/Interventions 25 0

*NA : non analysable (données manquantes)
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FIGURE 3 : Distribution du score IMPACT lll en fonction des effectifs de la population
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4) FACTEURS CORRELES AU SCORE TOTAL DE QUALITE DE VIE

Différentes variables ont été analysées afin de rechercher d’éventuelles corrélations ou

associations au score total de QDV. Les résultats sont représentés dans les Tableaux 7 et 8.

Il n’y avait pas de différence significative entre le score de QDV et les caractéristiques de la
maladie au diagnostic, le sexe, les antécédents chirurgicaux, la durée d’évolution de la MC

ou bien encore les différents traitements.

En revanche I'age et le score de QDV étaient faiblement corrélés (r=-0.17 ; p=0.009). Plus les

patients étaient jeunes et meilleure était la QDV.

Les patients en rémission selon le score wPCDAI avaient une meilleure QDV que les enfants
présentant une MC active (légere, modérée ou sévere) (p<0.0001) (Figure 4) de méme que
les enfants n’ayant pas de profil inflammatoire biologique (p=0.02) (Figure 5).

TABLEAU 7 : Caractéristiques des patients (pour les variables quantitatives) associées au

score total de qualité de vie des enfants atteints de maladie de Crohn en France -
Questionnaire IMPACT-IIl (n=218)

Facteurs r p-value
Age (années) -0,17 0,009
Age au diagnostic 0,01 0,83
Nombre d'hospitalisations les 12 derniers mois -0,08 0,25
Nombre d'hospitalisations liés aux perfusions de biothérapie -0,04 0,56
Poids (kg) -0,13 0,053
Taille -0,09 0,2
Z-score IMC -0,03 0,6
Evolution (mois) -0,13 0,06
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TABLEAU 8 : Caractéristiques des patients (pour les variables qualitatives) associées au
score total de qualité de vie des enfants atteints de maladie de Crohn en France -
Questionnaire IMPACT-III (n=218)

SCORE TOTAL
FACTEURS IMPACT-III
n moy (ET) p-value*
Sexe Femme 92 61,3 (12,9) 0,1
Homme 126 63,8 (9,2)
A:,te‘e‘f’e"ts . Absence 186 63,4 (10,4) 0,23
ICW'C’”’Q'“’”X lesala Périnéaux 15 60,6 (10,5)
Digestifs 17 57,7 (16,0)
Caractéristiques de la
maladie au diagnostic
Age 0-10 ans 69 62,0 (11,8) 0,47
g 10-17 ans 149 63,1 (10,6)
lléon 29 66,6 (7,4) 0,12
Localisation Colique 42 59,9 (11,3)
Iléocolique 74 62,5(11,1)
Oeso-gastro-duodénale 71 63,3 (11,5)
Phénotupe Normal 172 62,7 (10,9) 0,75
yp Sténose et/ou perforation 42 63,3 (10,9)
Atteinte périndale Périnée normal 153 63,3 (10,8) 0,24
p Atteinte périnéale 63 61,4 (11,3)
Croissance Ralentissement croissance 93 62,6 (10,1) 0,64
Croissance normale 116 63,3 (11,0)
Clinique
Abdomen Normal 201 63,3 0,004
ome Douleur/Masse 17 55,3
Périnde Normal 178 62,8 (10,9) 0,92
Fissures/ulcere/Fistule 40 62,6 (11,4)
psvchologique Normal 178 64,6 (10,1) <0,0001
¥ 8l Anxiété/Dépression 40 54,5 (11,2)
SM';‘;’:D:;’“’ vite Rémission 114 65,1 (9,3) <0,0001
Active 67 57,8 (11,8)
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TABLEAU 8 (suite) : Caractéristiques des patients (pour les variables qualitatives) associées
au score total de qualité de vie des enfants atteints de maladie de Crohn en France -
Questionnaire IMPACT-III (n=218)

Biologie
Hémoglobine >11,5g/dL 172 63,1 (10,6) 0,44
<11,5g/dL 46 61,6 (12,1)
CRP <10mg/L 164 63 (10,4) 0,31
> 10mg/I 41 61,1 (12,1)
Plaguettes
<450 000/mm3 186 63,2 (10,4) 0,07
> 450 000/mm3 20 13
Calprotectine fécale
<250ug/g 35 58,9 (10,7) 0,29
>250ug/g 20 62,5 (10,7)
Profil inflammatoire
Présence 135 60,5 (11,0) 0,02
Absence 76 64,1 (10,2)
Traitement
Abstention NON 209 62,7 (11,0) 0,63
oul 9 64,0 (10,7)
Corticothérapie
NON 203 62,8 (11,1) 0,76
oul 15 62,6 (9,6)
5 amino-salicylés
NON 210 62,6 (11,1) 0,5
oul 7 66,6 (6,5)
Nutrition entérale
NON 207 62,9 (10,7) 0,54
oul 11 59,0 (14,8)
Immunosuppresseurs
NON 104 62,8 (11,4) 0,96
oul 113 62,7 (10,6)
Biothérapie
NON 55 63,3 (10,2) 0,68
oul 163 62,6 (11,2)
Niveau d'étude des parents
Mere CAP-BEP 74 61.7 (11.3) 0,3
Bac-Etudes supérieures 117 63.3(10.9)
Pere CAP-BEP 81 61.9 (12.5) 0,3
Bac-Etudes supérieures 101 63.5(9.7)

* Test de Student (ou Mann et Whitney selon les conditions d'applications (CA)) ou ANOVA (ou
Kruskall-Wallis selon les CA)
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FIGURE 4 : Box-plot du score IMPACT-IIl en fonction de I’activité de la maladie. *p<0.0001
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FIGURE 5 : Box-plot du score IMPACT-III en fonction du profil inflammatoire.*p=0.02
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5) FACTEURS CORRELES AUX SOUS DOMAINES DU SCORE DE
QUALITE DE VIE

Comme mentionné précédemment, le questionnaire IMPACT-IIl comprend 6 sous-domaines
qui contribuent a I’évaluation globale de la QDV. Les variables corrélées aux différents sous-

domaines sont représentées dans les tableaux 9 et 10.

Les filles avaient un score de QDV moins bon que les garcons dans le sous-domaine
« fonctionnement émotionnel » (p = 0.049). Comme pour le score total, le jeune age était
associé a une meilleure QDV dans 4 des 6 sous-domaines: « symptomes généraux »,
« fonctionnement émotionnel », «image corporelle » et « fonctionnement social ». Les
enfants avec un profil inflammatoire biologique avaient un score de QDV moins élevé dans 3

sous-domaines : « symptomes digestifs », « fonctionnement social » et « traitement ».

Selon le wPCDAI, une MC active était associée a un score de QDV moins élevé de maniére

significative dans tous les sous-domaines du questionnaire IMPACT-III.

TABLEAU 9: Relation entre le score moyen des sous-domaines du questionnaire de qualité
de vie des enfants atteints de maladie de Crohn en France et les facteurs quantitatifs -
Questionnaire IMPACT-IIl (n=218)

Age au Durée
Age diagnostic d'évolution | Z-score IMC
r p R p r p r p

Symptomes digestifs -0,05 0,48 0,05 05 | -005 0,44 |-0,03 0,7
Symptomes généraux -0,16 0,02 |-0,009 0,9 -0,1 0,14 {0,003 0,1
Fonctionnement émotionnel | -0,15 0,03 | 0,004 0,95 | -0,12 0,08 |-0,06 0,4
Image corporelle -0,2 0,003 | -0,11 0,1 | -006 03 |-01 0,14
Fonctionnement social -0,15 003 | 0009 09 |-009 0,16 | 0,05 0,5
Traitement/Intervention -0,08 0,25 -0,04 095 | -005 0,46 |-0,13 0,06
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TABLEAU 10 : Relation entre le score moyen des sous domaines du questionnaire de
qualité de vie des enfants atteints de maladie de Crohn en France et les facteurs qualitatifs
Questionnaire IMPACT-III (n=218)

Symptomes digestifs | Symptomes Fonctionnement
généraux émotionnel
n moy (ET) p moy (ET) p moy (ET) p
value* value* value*
Sexe
Femme 92 78,2 (16,8) 0,36 58,9 (27,8) 0,11 41 (12,5) 0,049
Homme 126 80,2 (14,7) 64,7 (25,6) 44,1 (9,9)
Profil
inflammatoire
Absence 135 81,1 (13,7) 0,048 64,4 (28,0) 0,17 43,7 (10,9) 0,14
Présence 76 76,3 (17,7) 59,1 (23,9) 41,3 (10,8)
Score d'activité
wPCDAI
Rémission 114 82,9 (13,1) <0.0001 | 67,5 (27,0) <0.0001 | 44.3(10.4) 0,01
Active** 67 70,7 (17,0) 54,0 (24,8) 40.0 (11.9)
Image corporelle Fonctionnement Traitement/
social Intervention
n moy (ET) p moy (ET) p moy (ET) p
value* value* value*
Sexe
Femme 92 60 (20,1) 0,09 81,1(16,8) 0,4 67,5(22,2) 0,37
Homme 126 64,5 (18,7) 82,8 (10,2) 70,1 (20,5)
Profil
inflammatoire
Absence 135 63,4 (18,7) 0,33 83,6 (12,1) 0,03 71,5(20,7) 0,03
Présence 76 60,7 (19,9) 79,6 (14,1) 60,1 (20,9)
Score d'activité
wPCDAI
Rémission 114 |64.9(18.5) 0,02 84.2(11.5)  0.0003 | 72.2(19.3) 0,01
Active** 67 | 58.3(19.5) 77.1(14.2) 64.4 (21.6)

* Test de Student (ou Mann et Whitney selon les conditions d'applications (CA)) ou ANOVA
(ou Kruskall-Wallis selon les CA)
** Active : activité légere, modérée ou sévere
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IV/ DISCUSSION :

1) CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

Les caractéristiques de la population étudiée sont conformes aux données de la littérature.
En effet, il ressort de I'étude que I’dge médian au diagnostic était de 11 ans et qu’il y avait
davantage de garcons que de filles. Ces résultats sont superposables a ceux de I'étude

frangaise de Vernier et al (8).

Les caractéristiques de la maladie au diagnostic sont également similaires a cette méme
étude. L'atteinte iléocolique reste la localisation la plus fréquente (31% des cas contre 42%
dans l'étude de Vernier). L’atteinte oeso-gastro-duodénale seule ou en association est
fréquente puisqu’elle concerne un tiers des enfants. Les résultats concernant la localisation
périnéale (29%) sont également conformes a ce qui a été précédemment publié (9). Les 3/4
des enfants n’avaient ni sténose ni perforation lors du diagnostic et plus de la moitié (55.5%)

avaient un retentissement sur leur croissance staturale.

Dans la littérature, on rapporte des antécédents familiaux de MC dans 10 a 20% des cas (12),
la encore les résultats sont superposables puisque I'on retrouve chez 14% des enfants de la

population étudiée des antécédents familiaux de MC.

On constate que les enfants suivis en consultation ou en hospitalisation de jour ont une MC
dans la plupart des cas en rémission ou légérement active (93% des enfants) ce que I'on peut
également mettre en relation avec les résultats concernant I'examen clinique (abdominal,

périnéal et extra-digestif) sans anomalies chez 89% des enfants.
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Ces enfants ayant une MC peu bruyante cliniquement le sont au prix de traitements bien
conduits. En effet, seulement 0.04% des patients n’avaient aucun traitement lors de la
consultation. Et parmi ceux ayant un traitement, 95% avaient une association thérapeutique,
soit minimum 2 médicaments. La encore, les résultats observés pour les traitements sont
conformes a ceux attendus. Les traitements les plus prescrits restent les biothérapies et les

immunosuppresseurs.

Concernant le niveau social des parents, les catégories socio-professionnelles sont toutes
représentées globalement de fagon homogene. Une seule catégorie pourrait se détacher de
par son effectif plus important : les employés. Mais il s’agit également d’un statut largement
représenté en France. De méme, le niveau d’étude des parents est aussi homogene : 61%
des parents ont au moins le baccalauréat contre 39% sans diplome ou brevet des colléges.
L’étude suisse de Mueller a permis de montrer que les parents ayant un niveau d’éducation
supérieur avaient tendance a sous-estimer la QDV de leur enfant en comparaison avec les
parents ayant un niveau d’éducation plus bas (83). Cette étude n’a pas mis en évidence de

différence significative de QDV entre ces mémes groupes.

Au niveau biologique, il y avait beaucoup de données manquantes pour la calprotectine
fécale (CF) pourtant un marqueur reconnu de l'inflammation digestive (78). Cela s’explique
par le fait qu’il s’agit d’'un examen colteux et non remboursé, donc non réalisé de maniére
systématique dans le suivi des enfants atteints de MC. Pour I’"hémoglobine, le taux de
plaquettes et la CRP, les résultats dans 80 a 90% des cas étaient normaux. Globalement, ces
enfants suivis en hospitalisation de jour ou consultation donnaient I'impression d’'une MC

peu symptomatique tant sur le plan clinique et biologique. Cette impression se confirme
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avec les résultats concernant le score d’activité wPCDAI : 63% en rémission contre 37% avec

une maladie active.

2) SCORE TOTAL DE QUALITE DE VIE ET FACTEURS
CORRELES/ASSOCIES

a. Age

Plusieurs études ont montré que les adolescents atteints de MC avaient un niveau de QDV
moins élevé que les plus jeunes (63,84,85). L’adolescence étant une période de transition, ce
résultat parait donc peu surprenant. On retrouve également cela dans notre étude : I'age et
le score total de QDV sont corrélés faiblement. Plus les patients sont jeunes et meilleure est

la QDV. Ceci est également retrouvé dans 4 des 6 sous-domaines du score IMPACT Il

b. Profil inflammatoire :

Selon I'étude récente de Carlsen mettant en évidence la corrélation de la CF et du score de
QDV IMPACT-III, plus le taux de CF est élevé moins bonne est la QDV des enfants (86).
Pourtant, ce résultat n’est pas retrouvé dans I'étude que nous présentons. Cela est
probablement di au nombre important de données manguantes concernant la CF et donc a

I’effectif restreint analysé (n=55).

De plus, pris indépendamment, les marqueurs biologiques n’étaient pas corrélés au score de
QDV. D’apres les résultats obtenus, les patients ayant un profil inflammatoire biologique
(CRP> 10mg/L et/ou calprotectine fécale > 100ug/g et/ou plaquettes > 450000) avaient une
QDV diminuée de fagon significative comparée aux autres enfants. Ce résultat est également

retrouvé dans 3 des 6 sous-domaines du score IMPACT-IIl. L'activité persistante de la
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maladie (profil inflammatoire biologique ou score d’activité wPCDAI) influence donc la QDV
de ces patients et il s’agit donc de parameétres importants a prendre en compte lors du suivi

de ces patients.

c. Examen clinique :

=>» Douleur abdominale :

La douleur abdominale dans la MC peut résulter de différents processus : I'inflammation du
tube digestif due a la maladie, des lésions séquellaires ou en cours de cicatrisation ou bien
des effets indésirables des traitements administrés. La douleur (abdominale ou autre)
étudiée dans des cas de maladies chroniques chez I'enfant est a I'origine d’une moins bonne

QDV (87-90).

Il est intéressant de constater que pour la MC, la douleur abdominale n’est pas forcément
synonyme de maladie active. En effet, dans une étude concernant 301 enfants atteints de
MC et agés de 9 a 17 ans, 46% rapportaient des douleurs abdominales alors que parmi eux,
seulement 29% avaient une MC active selon le score PCDAI (91). Dans I'étude de Greenley, la
douleur abdominale est retrouvée comme étant associée a une moins bonne QDV chez ces
enfants atteints de MC (92). Dans I'analyse de la population de la présente étude, nous
avons des résultats similaires : les enfants qui présentaient des douleurs abdominales ou une

masse palpable lors de 'examen clinique avaient une moins bonne QDV.
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=>» Anomalies périnéales :

Les anomalies périnéales nous semblaient étre une atteinte invalidante pour la vie
quotidienne des enfants. Pourtant il n’a pas été mis en évidence de différence significative
de QDV entre les enfants présentant des atteintes anopérinéales lors du diagnostic ou du

suivi et ceux ayant un examen normal.

d. Durée d’évolution de la maladie

Certaines publications rapportent la durée d’évolution de la MC comme étant un facteur
corrélé a la QDV des enfants. Lowe, Hill ou bien encore Otley ont mis en évidence que plus
la maladie évoluait dans le temps, plus la QDV des enfants s’améliorait (70,71,93). Ces
études a la différence de celle que nous présentons s’intéressaient aux enfants ayant une
MC récemment diagnostiquée (inférieure a une durée de 6 mois) ou bien évolutive depuis
plus longtemps. Or, on sait que la plupart du temps lors du diagnostic, ces enfants ont une
maladie tres bruyante cliniqguement et biologiquement avec un score d’activité souvent
élevé. Néanmoins, pour notre étude et malgré nos critéres d’inclusion, le résultat

concernant la durée d’évolution de la maladie était a la limite de la significativité.

e. Troubles psychologiques :

Différentes études ont montré que les enfants et adolescents atteints de maladie chronique
avaient 2 a 4 fois plus de risque que la population générale de développer des troubles
psychosociaux et/ou des troubles psychiatriques (94). Dans un article de 1991, Engstrém a
montré que la prévalence des troubles psychiatriques était de 60% dans la population des
enfants atteints de MICI (anxiété et dépression étant les troubles les plus fréquents) contre

15% dans le groupe contréle (95). Les études par la suite ont confirmé ces résultats. Le
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syndrome dépressif et I'anxiété sont désormais des troubles psychiatriques fréquemment

rapportés chez les enfants et adolescents atteints de MICI (96,97).

L'inflammation importante est désormais reconnue comme étant un promoteur de troubles
psychiatriques et notamment de syndrome dépressif (98). Les résultats que nous présentons
different de ces études puisque seulement 0,19% des enfants avaient des troubles
psychologiques. Ce résultat est a considérer avec précaution puisque nous n’avons pas
utilisé de criteres diagnostics tels que le DSM IV ou une autre échelle reconnue dans le
domaine de la pédopsychiatrie. Le profil psychologique des patients était apprécié par le
médecin réalisant l'inclusion mais sans criteres spécifiques diagnostiques. Néanmoins, il
ressort des résultats que les enfants ayant des troubles psychologiques avaient une QDV
moins bonne que les autres enfants (p<0.0001). Des résultats similaires avaient été
retrouvés chez I'adulte dans I'étude de Guthrie de 2002 (99) et plus récemment dans une
étude pédiatrique de 2011 (97). Méme en dehors du contexte de poussée aigué de la
maladie, ces patients restent fragiles et il parait important d’inclure la prise en charge

psychologique au méme rang que les thérapeutiques médicamenteuses.

f. Qualité de vie et activité de la maladie :

On sait désormais que plus la MC est active, moins bonne est la QDV de 'enfant. Le score

d’activité de la maladie est le seul facteur démontré comme étant corrélé a la QDV.

Les études d’Hill, de Lowe ou de Gray (69—-71) concernant des petits effectifs (16 a 62
patients) de patients atteints de MC suivis en consultation ou en cours d’hospitalisation ont
toutes permis de montrer que plus le score d’activité de la maladie (PCDAI, short form

PCDAI) était élevé, moins la QDV des enfants étaient bonne.
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Cette premiere étude frangaise va également dans ce sens puisque nous avons mis en
évidence une différence significative de QDV entre les enfants présentant une MC active et

ceux étant en rémission.

g. Traitement et qualité de vie :

L'impact des traitements sur la QDV des enfants est important a prendre en considération. Il
est légitime de penser que les enfants en abstention thérapeutique ont une meilleure QDV
que les autres (70). Cependant, comme le montrent les résultats de la présente étude,
I’abstention thérapeutique dans la MC reste rare. Aucune différence significative de QDV n’a
été mise en évidence entre les enfants en abstention thérapeutique et ceux ayant un
traitement. L'effectif trés restreint des enfants ne recevant pas de traitement (inférieur a

1%) peut expliquer ce résultat.

Certaines études ont rapporté I'impact négatif de la NEE et la corticothérapie sur la QDV des
enfants atteints de MC (70,72,99). Cette étude ne permet pas de confirmer ces résultats. La
nutrition entérale réservée souvent lors du diagnostic initial de la maladie concernait peu la
population étudiée, de méme que la corticothérapie, réservée pour certaines poussées
séveres de la maladie. De par ces criteres d’inclusion, I'effectif des patients sous nutrition
entérale ou sous corticothérapie était encore une fois probablement trop restreint pour

permettre de retrouver d’éventuelles associations avec le score de QDV.

Il est intéressant de constater que malgré le grand nombre d’hospitalisations qu’elles
entrainent, les biothérapies largement représentées dans notre cohorte n’étaient pas

associées a une moins bonne QDV. Ces hospitalisations sont en fait essentiellement des
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hospitalisations de jour pour perfusion d’infliximab, sans rapport avec des poussées ou des

complications de la maladie.

3) QUALITE DE VIE ET MALADIE DE CROHN : COMPARAISON

AVEC LA POPULATION ADULTE

La QDV des adultes atteints de MC a été étudiée depuis plus longtemps que celle des
enfants. En effet, le questionnaire de QDV spécifique de la MC pour les patients adultes est
I'Inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ) établi depuis 1989, bien avant le
qguestionnaire IMPACT-IIl établi en 2006 (101). Ce qui explique que les données de la
littérature sur la QDV de ces patients sont désormais nombreuses. On sait, par exemple, que
les femmes ont une QDV plus mauvaise que les hommes (60,102,103) et que les autres
facteurs influencant négativement la QDV des patients adultes atteints de MC sont I'activité
de la maladie, le nombre d’hospitalisations, la corticothérapie et l'incapacité a travailler
(104,105). Au final, le seul facteur influencant de facon similaire la QDV des populations

pédiatrique et celle des adultes est I'activité de la maladie.

4) QUALITE DE VIE ET MALADIES CHRONIQUES EN PEDIATRIE :

Plusieurs études ont permis de montrer que la QDV des enfants atteints de maladie
chronique est moins bonne que celle des enfants sains, et ce, quelle que soit la pathologie
chronique étudiée : cancer (106-109), transplantation hépatique (110), asthme (111),
épilepsie (112), I'arthrite chronique juvénile (113) ou bien encore le diabétique de type 1

(114) .
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Les maladies chroniques pour lesquelles une échelle de QDV spécifique existe ont fait I'objet
d’étude afin de rechercher des facteurs corrélés a la QDV. Pour les enfants asthmatiques une
maladie non contrélée et un profil anxieux sont associés a une moins bonne QDV (100,
115,116). Pour le diabéte de type 1, I'hémoglobine Alc, reflet du contréle de la maladie
diabétique, est un facteur biologique corrélé a la QDV des enfants (117) . Pour les enfants
épileptiques, la sévérité, le nombre important de médicament ou encore |'adolescence

étaient associés a une moins bonne QDV.

Ces maladies étant toutes tres différentes, il est difficile de faire le paralléle avec cette étude
de ces différents parametres corrélés a la QDV des enfants. Toutefois, on remarque que

comme pour la MC, une maladie chronique non contrélée entraine une altération de la QDV.

5) INTERETS ET LIMITES DE L’ETUDE :

Il s’agit de la premiere étude francaise s’intéressant a la QDV des enfants atteints de MC. De
par son effectif important, elle permet d’apporter des informations sur la QDV de la

population pédiatrique atteinte de MC jusqu’a présent non disponibles.

Toutefois, bien que notre objectif d’inclure 100 patients ait été atteint, il est légitime de
s’interroger sur la représentativité de notre échantillon de patients a I’échelle nationale. En
effet, I’étude ici proposée, de par ses critéres d’inclusion, s’est intéressée uniquement aux
patients ayant un suivi régulier en centre hospitalier dans une période de seulement 3 mois

et demi. Mais qu’en est-il de ces patients qui ont un suivi espacé de 6 mois ou plus?

De plus, le médecin étant libre en consultation de décider de I'inclusion ou non des patients,
de multiples facteurs pouvaient empécher la réalisation de celle-ci : manque de temps du

clinicien, enfant jugé trop fatigué pour répondre au questionnaire, difficultés de
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compréhension de la part des parents ou du patient, etc. Apres avoir contacté la majorité
des centres a la fin de I'étude, nous pouvons confirmer que les inclusions étaient réalisées
de maniére non systématique. Il est donc important de signaler que ce moyen de recueil non

exhaustif peut représenter un biais de sélection dans cette étude.

Le questionnaire IMPACT-III utilisé n’a pas de valeur seuil permettant de déterminer une
« bonne » ou une « mauvaise » QDV. Il aurait donc été intéressant de comparer nos résultats
avec un groupe controéle sain. Ceci pourtant est impossible puisque le questionnaire IMPACT-

[l est spécifique aux MICI et non applicable a la population saine.

L’analyse statistique bivariée réalisée a permis de mettre en évidence certains facteurs
corrélés a la QDV. Mais ceux-ci sont a confirmer apres les résultats de I'analyse multivariée

dont la réalisation est actuellement en cours.

Afin de s’affranchir de ces différents biais, et pour établir leur impact dans la pratique

clinique quotidienne, les résultats présentés devront étre confirmés par de futures études.
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V/ CONCLUSION

Cette premiére étude francaise permet d’avoir des informations inédites sur la QDV des
enfants ayant une MC. Comme mis en évidence dans les précédentes publications
étrangeres, il ressort de notre étude que l'activité de la maladie influence de maniére

significative la QDV de ces enfants.

La mesure du score de QDV n’est pas encore réalisée en pratique courante, pourtant il s’agit
d’un reflet de la prise en charge médicale. Désormais, I'objectif du praticien suivant les
enfants ayant une MC n’est plus uniquement d’obtenir la rémission mais également que ces

enfants aient une QDV identique aux enfants sains.

Cette maladie a des impacts sur les différents domaines de la vie (sociale, familiale,
psychologique, scolarité...) et donc sur le développement de ces enfants et adolescents. Il

parait alors important d’étre vigilant sur leur ressenti et leur vécu de la maladie.

Continuer d’identifier des facteurs associés a la QDV ne permettra pas seulement
d’augmenter nos connaissances sur ce domaine mais également de pouvoir adapter les

modalités de traitement pour améliorer leur vie quotidienne.
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Annexe 1 : Fiche de recueil médical :

Hépital / Ville :

Initiales du Patient :
(nom — prénom)

Fiche remplie par Dr:

Date de Naissance

Sexe :

DATE DU DIAGNOSTIC
DE MALADIE DE CROHN

LOCALISATION
MALADIE :
Classification de Paris

ENTOURER LES ITEM SUR LE DOCUMENT ANNEXE

NOMBRE
D’HOSPITALISATIONS
PENDANT LES 12
DERNIERS MOIS

En relation avec la MC :

Sans relation avec la MC :

[

[

dont perfusion biotherapie L——!

ATCD
PERSONNELS

Intervention chirurgicale (type ? date ?)

Autres (type ?)

ATCD FAMILIAL
(préciser)

De MICI (type ? lien de parenté ?)

Autres (type ? lien de parenté ?)

DATE CONSULTATION

POIDS / TAILLE

Poids :

Taille :

EXAMEN CLINIQUE

Abdomen:

Extra-digestif:

Périnée:

ASPECTS
PSYCHOLOGIQUES

Anxiété

Autres (préciser)

syndrome dépressif

SCORE ACTIVITE :
(cf annexe)

ENTOURER LES ITEM SUR LE DOCUMENT ANNEXE
(nous calculerons les scores d’activité wPCDAI et PCDAI short form)

TRAITEMENT EN COURS
LEJOURDE LA
CONSULTATION

Corticothérapie

Nutrition (orale / sonde)

Immunosuppresseur : type :

Biothérapie : type:

( oral / injection SC)

( perfusion / injection SC)

BIOLOGIE

Hb : Plaquettes :
CRP: calprotectine :
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Annexe 2: Questionnaire IMPACT-III

IMPACT-III

Frangais/French-France

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE DES ENFANTS AYANT
UNE MALADIE DE CROHN OU UNE RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

INSTRUCTIONS

Tu trouveras dans les pages suivantes une liste de 35 questions, établie pour des
enfants qui ont une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique. Ces
questions portent sur ta vie avec cette maladie intestinale.

Certaines questions portent, par exemple, sur les douleurs que tu peux
ressentir. D'autres portent sur tes sentiments ou sur les soucis que tu peux
avoir,

Chaque question est suivie de cases qui correspondent a 5 réponses possibles.
Nous te demandons de mettre une croix dans la case qui correspond le mieux

a ta réponse.

Pour commencer, voici un exemple :

La question est : | Est-ce que tu as peur des tigres ? I
o o 0 x o
Pas peur Un peu peur  Moyennement eu Trés peur
du tout peur

La case qui est cochée veut dire que tu as peur des tigres.

o P-4 o o o
Pas peur Un peu peur  Moyennement Peur Trés peur
du tout peur

La deuxiéme case qui est cochée veut dire que tu as un peu peur des tigres.

S'il te plaft, réponds a toutes les questions ! Si tu ne comprends pas une
question, demande qu'on t'aide.

Maintenant a toi de répondre. Bon courage... et par avance merci pour tes

efforts. 1

Copyright ® 2002 par le Pediatric Inflammatory Bowel Disease Working Group on Quality of Life
(6roupe de travail sur ka qualité de vie des patients pédiatriques souffrant d'une affection abdominale
inflammatoire), Reproduction en tout ou en partie interdite sans la permission écrite du détenteur du copyright,
Tous droits réservés,
Contact: Dr. Anthony Otley impact@iwk.nshealth ca Version : Nov 2016
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Annexe 2 (suite)

: Questionnaire IMPACT-III

Question 1. Est-ce que tu as eu mal au ventre au cours des deux
derniéres semaines ?
O O O O O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
| Question 2. Est-ce que ¢a t'embéte de prendre des médicaments ?
O O O O O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
Question 3. Est-ce que ta maladie t'a empéché(e) de manger ce que
tu voulais, au cours des deux derniéres semaines ?
O O O O O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
Question 4. Est-ce que tu t'es fait du souci a |'idée d'avoir une
poussée de ta maladie (aggravation) au cours des deux
derniéres semaines ?
O O O O O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
Question 5. Est-ce que ca t'embéte d'avoir une maladie qui ne guérit
pas ?
O O O O O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
Question 6. Est-ce que tu as été en forme au cours des deux
derniéres semaines ?
O O O O O
Trés en En forme Moyennement Pas trés Pas en forme
forme en forme en forme du tout

-

Copyright © 2002 par le Pediatric Inflammatory Bowel Disease Working Group on Quality of Life

Version : Nov 2016
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Annexe 2 (suite) : Questionnaire IMPACT-III

Question 7. Qu'est-ce que tu penses de ton poids ?
O O O O O
Je suis Je suis Je ne suis ni Je suis Je suis
extrémement content(e)de content(e) ni mécontent(e) extrémement
content(e) mon poids mécontent(e) de monpoids mécontent(e)
de mon poids de mon poids de mon poids
| Question 8. Comment ta famille vit-elle ta maladie 2 |
O O O O O
Tres bien Bien Moyernement Mal Tres mal
bien
Question 9. Est-ce qu'il t'est arrivé au cours des deux derniéres
semaines de rater certaines choses (occupations
préférées, des occasions de t'amuser, des fétes) a cause
de ta maladie ?
O (M| O O O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent
Question 10. Est-ce qu'il t'est arrivé d'avoir la diarrhée au cours des
deux derniéres semaines ?
O O O O O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Tres souvent
Question 11. Est-ce que tu te fais du souci pour les problémes de
santé que tu pourrais avoir plus tard ?
O O O O O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément

3

Copyright © 2002 par le Pediatrie Tnflammatory Bowel Disease Warking Group on Quality of Life
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Annexe 2 (suite) : Questionnaire IMPACT-III

Question 12. Est-ce qu'il t'arrive de penser que c'est injuste d'avoir
cette maladie ?

O (M| O O O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent
Question 13. Au cours des deux derniéres semaines est-ce qu'il t'est

arrivé d'étre en colére d'avoir cette maladie ?

| O O | a
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent

Question 14. Est-ce que tu trouves qu'on t'impose trop d'obligations ou
d'interdictions a cause de ta maladie ?

(| O O (| O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément

Question 15, Comment te trouves-tu, physiquement ?

O O O O O
Je me trouve  Je me trouve Je ne me Je me trouve  Je me trouve
trés bien bien trouve ni bien moche trés moche
ni moche

Question 16. Est-ce que tu as honte a cause de tes problémes

d'intestin ?
(| (M| U (| i
Pas du tout Un peu Moyernement Beaucoup Enormément

4
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Annexe 2 (suite) : Questionnaire IMPACT-III

Question 17, Est-ce que tu t'es bien amusé(e) au cours des deux
derniéres semaines ?
(| (M| U (] (|
Enormément Beaucoup Moyennement Un peu Pas du tout
Question 18. Est-ce qu'il est plus difficile de te faire des amis a cause
de ta maladie ?
(W O O o (|
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormement
Question 19. Est-ce qu'il t'arrive de te faire du souci a lidée d'avoir
du sang dans tes selles ?
O (M O (] O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Tres souvent
Question 20. Est-ce que ¢a tlinquiete de ne pas pouvoir sortir ou de ne
pas pouvoir avoir un petit ami/une petite amie a cause de
ta maladie ?
O (M O (] O
Pas du tout Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
Question 21. Est-ce qu'il t'est arrivé d'étre malade au cours des deux
derniéres semaines ?
O O O (| O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent

5
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Annexe 2 (suite)

: Questionnaire IMPACT-III

Question 22. Est-ce que les examens médicaux que tu dois passer te
dérangent ?
O (M| a O O
Ils ne me Ils me Ils me Ils me Je les déteste
dérangent dérangent un dérangent dérangent
pas du tout  tout petit peu un peu beaucoup
Question 23. A cause de ta maladie ou de son traitement, est-ce que
les autres enfants t'embétent ou te tiennent a I'écart de
ce qu'ils font ?
O (M| a O O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent
Question 24. Est-ce qu'il t'arrive de te faire du souci a I'idée d'avoir
a te faire opérer ?
O (M| a O O
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent
Question 25, Est-ce qu'il t'arrive d'avoir peur de ne pas arriver a
temps aux toilettes ou d'avoir "un accident" ?
(| O O (| (|
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent
| Question 26. Est-ce que tu essaies de cacher ta maladie ? |
(| O O (| (|
Mon, Je n'essaie J'essaie J'essaie Oui, j'essaie
je n'essaie pas beaucoup un peu beaucoup tres fort
pas du tout

£y
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Annexe 2 (suite) : Questionnaire IMPACT-III

Question 27. Est-ce que tu as des problémes pour voyager ou partir en
vacances a cause de ta maladie ?
(| (W} U (M (M
Non, pas De petits Quelques Beaucoup Oui,
de problemes probléemes problemes de problémes d'énormes
du tout probléemes
Question 28. Comment t'es-tu senti(e) au cours des deux derniéres
semaines ?
O O O O (M|
Tres bien Bien Ni bien ni mal Mal Trés mal
Question 29. Est-ce que tu es heureux/heureuse de la vie que tu as ?
(M O O (M O
Oui, trés Heureux(se) Ni heureux(se) Malheureux(se) Tres
heureux(se) ni malheureux(se)
malheureux(se)
Question 30. Est-ce qu'il y a quelqu'un & qui tu peux parler de ta
maladie ?
O O O O (M|
Toujours Souvent Quelquefois Rarement Jamais
Question 31. Est-ce qu'il t'est arrivé d'avoir envie de péter au cours
des deux derniéres semaines ?
(| O O o (|
Jamais Rarement Quelquefois Souvent Trés souvent

7
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Annexe 2 (suite) : Questionnaire IMPACT-III

Question 32. Est-ce que tu t'es senti(e) fatigué(e) au cours des deux
derniéres semaines ?
(| (W} O (| (|
Pas fatigué(e) Un peu Moyennement Fatigué(e) Tres
du tout fatigué(e) fatigué(e) fatigué(e)
Question 33. Qu'est-ce que tu penses de ta taille ?
O O O O O
Je suis Je suis Je ne suis Je suis Je suis
extrémement content(e) de ni content(e) mécontent(e) extrémement
content(e) ma taille ni mécontent(e) de ma taille mécontent(e)
de ma taille de ma taille de ma taille
Question 34. Est-ce que tu peux faire autant de sport que tu veux,
malgré ta maladie ?
(W O O (| (W
Oui, autant Presque Environ la Moins de Beaucoup
que je veux autant que moitié la moitié moins
Je veux
Question 35. Au cours des deux derniéres semaines, as-tu été capable
daller a I'école?
(Si tu es en congé scolaire ou en vacances pour I'été,
réponds comme si tu étais en période scolaire)
O (] O O O
Toujours Presque tfous  La moitié du Quelques Jamais
les jours temps Jjours

]
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Annexe 2 (suite) : Questionnaire IMPACT-III

Fin du questionnaire

Ce questionnaire est terminé. Si tu veux ajouter quelque chose que tu
trouves important & dire sur ta maladie ou si tu as d'autres remarques, tu
peux les noter ci-dessous.

9
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Annexe 3 : Scores d’activité de la maladie wPCDAI

Intense, nocturne : 20

DOULEUR Absente : 0 point Modérée : 10 points i
points
. N . Tres limitée : 20
ACTIVITE Absente : 0 point Limitée : 10 points .
points
o >5 liquide ou sang ++
) 2-5 liquides ou sang : 7.5
SELLES Normales : 0 point . ou nocturne : 15
points .
points
VS <20 :0 point 20-50 : 7.5 points >50: 15 points
ALBUMINE >35: 0 point 31a34:10 points <30 : 20 points
POIDS Gain : 0 point Perte 1-9% : 5 points Perte >10% : 10 points
] ] ] Fistule active, abces :
PERINEE 0 point 1-2 fistules : 7.5 points .
15 points
EXTRA DIGESTIF 0 point Un ou plus : 10 points
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Annexe 4 : Classification de PARIS

Age au diagnostic

Ala :0-10 ans
Alb : 10-17 ans

Topographie

L1:1/3 iléon terminal +/- caecum

L2 : colique

L3 : iléocolique

L4a : oeso-gastro-duodénal*

L4b : de I'angle de Treitz au 1/3 sup iléon terminal*

Phénotype

B1 : non sténosant, non pénétrant
B2 : sténosant

B3 : pénétrant

B2-B3 : sténosant et pénétrant

P : atteinte ano-périnéale

Croissance

GO : pas de ralentissement de la croissance staturale
G1 : ralentissement de la croissance staturale

*Peut coexister avec L1, L2 ou L3
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HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE IN CHILDREN WITH CORHN
DISEASE IN FRANCE:

BACKGROUND AND AIM: Crohn disease presents a range of physical, social and
psychological challenges, and can affect the quality of life of those who are affected by it.
There is no data about quality of life of children with Crohn disease in France. The present
study aims to investigate the health related quality of life (HRQOL) of children having a

Crohn disease in France.

METHODS: Children were between 10 and 17 years old, an evolving disease since 6 months,
and having a consultation between 1th september and 15 december 2016. Data collected
concerned patient and disease characteristics and health related quality of life scored with

guestionnaire IMPACT Il validated in French language.

RESULTS: A total of 218 children with Crohn disease were including across 25 hospitals.
Median age was 15 years old. Using spearman rank correlation analysis, significant findings
included a negative correlation between age and quality of life (r=-0.17; p= 0.009). HRQOL
was found to be significantly lower for patients with active disease (according to wPCDAI

score) (p<0.0001) and patients with biological inflammatory profile (p=0.02).

CONCLUSION: Children with active Crohn disease are more likely to have a lower quality of
life. Because there is limited information HRQOL for young patients with Crohn disease in

France, the results of the present study may be used as baseline data for future studies.
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RESUME :

OBJECTIF : La maladie de Crohn (MC) affecte différents domaines de la vie de I'enfant
(physique, psychologique, social, scolaire, familial...). Quelques études étrangéres se sont
intéressées a la qualité de vie (QDV) de ces enfants. En France, a ce jour, il n’existe aucune
donnée. L'objectif de cette étude était d’évaluer la QDV des enfants atteints de MC en

France et de trouver d’éventuels facteurs de corrélation.

METHODE : Les enfants inclus avaient entre 10 et 17 ans et présentaient une MC évolutive
depuis plus de 6 mois. Les patients étaient inclus dans I'étude du 1" septembre 2016 au 15
décembre 2016 lors d’'une hospitalisation de jour ou consultation. Les données recueillies
concernaient les caractéristiques du patient, de la maladie et le score de QDV qui était

évalué grace au questionnaire IMPACT lll validé en langue frangaise.

RESULTATS : 218 patients ont été inclus. L’age médian était 15 ans et le sexe ratio 1.4. L’age
était faiblement corrélé a la QDV des enfants (r=-0.17 ; p= 0.009). Les patients en rémission
selon le score wPCDAI avaient une meilleure QDV que ceux ayant une maladie active
(p<0.0001), de méme que eux ayant des troubles psychologiques (p<0.0001) ou un profil
inflammatoire biologique (p=0.02). Ces résultats doivent étre confirmés grace a I'analyse

multivariée qui est en cours de réalisation.

CONCLUSION : Nos résultats sont a confronter a de futures études de plus grands effectifs.
L’évaluation de la QDV des enfants atteints de MC doit faire partie intégrante du suivi de ces
patients. De meilleures connaissances sont nécessaires afin d’élaborer des programmes

d’intervention pour améliorer leur prise en charge ainsi que leur QDV.

DISCIPLINE : PEDIATRIE
MOTS CLES : Maladie de Crohn, Qualité de vie, Enfants, Activité de la maladie

ADRESSE UFR: Université de Bordeaux. Collége Sciences de la santé- 146 rue Léo Saignat-

33076 BORDEAUX CEDEX
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